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Kurzfassung
Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen beauftragt, die Sicherheit der Diagnostik des Asthma bronchiale bei
Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren zu priifen und den sich aus dieser Diagnostik
ergebenden Nutzen von Interventionen in dieser Altersgruppe zu bewerten.

Der Auftrag gliedert sich in 3 Fragestellungen. Der vorliegende Bericht zum Auftrag V06-
02C behandelt die Frage der diagnostischen Genauigkeit sowie des Nutzens verschiedener
Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale” bei Kindern in der
relevanten Altersgruppe.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die wissenschaftliche Bewertung der diagnostischen
Genauigkeit sowie des Nutzens der in der Versorgung in Deutschland etablierten Verfahren
zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren.

Folgende Fragen sollten dabei betrachtet werden:

1. Wie valide und zuverldssig (Sensitivitdt, Spezifitit, Vorhersagefdhigkeit) sind die durch
die Recherche identifizierten diagnostischen Verfahren im Vergleich zum
Referenzstandard?

2. Wie valide und zuverldssig sind die diagnostischen Verfahren in Bezug auf ihre
Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagefahigkeit

a) unter Beriicksichtigung des Zeitverlaufes bzw. des natiirlichen
Krankheitsverlaufes,

b) unter Beriicksichtigung des Krankheitsverlaufs aus vergleichenden
Interventionsstudien, in denen ein therapeutischer Nutzen nachgewiesen wurde?

Methoden

Gegenstand des vorliegenden Berichtes war entsprechend der im Auftrag formulierten
Fragestellung die Bewertung der diagnostischen Genauigkeit verschiedener Untersuchungs-
methoden zur Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale* bei Kindern im Alter von 2 bis < 5
Jahren (Ziel 1 und 2a). Dariiber hinaus wurde der aus dem Testergebnis resultierende Nutzen
fiir den Patienten analysiert, um eine vollstdndige Einschidtzung der diagnostischen Verfahren
zu erhalten (Ziel 2b).
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In die Untersuchung eingeschlossen wurden Studien zur Diagnostik bei Kindern im Alter von
2 bis <5 Jahren mit bronchialer Obstruktion, definiert durch die &rztliche Diagnose eines
Asthma bronchiale oder durch Symptome einer obstruktiven Atemwegserkrankung. Hierzu
zdhlen u. a. giemende Atmung (wheezing), trockener Husten und anfallsweise Dyspnoe.

Als diagnostische Verfahren wurden einzelne diagnostische MaBBnahmen und Kombinationen
im Sinne eines diagnostischen Algorithmus betrachtet. Der Fokus lag entsprechend der
Auftragsformulierung auf in Deutschland etablierten Verfahren, die bereits im bestehenden
DMP Asthma bronchiale oder in den deutschen Leitlinien empfohlen werden und bei Kindern
zwischen 2 und < 5 Jahren einsetzbar sind.

Als ZielgroBen wurden zum einen Groflen zur Bestimmung der diagnostischen Giite sowie
der Vorhersagefihigkeit festgelegt. Zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens wurden
klinische ZielgroBen wie z. B. ,,Anzahl und Schwere der Symptome* bewertet.

Fir die Bewertung der diagnostischen Giite sowie der Vorhersagefdhigkeit wurden
diagnostische Studien der Phasen 2 und 3 nach der Einteilung nach Kobberling [1] heran-
gezogen. Fiir die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens einer diagnostischen MaBBnahme
wurde nach Studien der Phase 4 nach Kobberling recherchiert. Da solche ,,direkte Evidenz*
hiufig nicht zur Verfiigung steht, wurde die Methode der ,,Linked evidence™ angewendet, um
so indirekt Hinweise auf den Nutzen einer diagnostischen Maflnahme abzuleiten. Hierbei wird
versucht durch Verkniipfung von Diagnosestudien und Therapiestudien indirekt den Nutzen
einer diagnostischen MaBBnahme abzuleiten.

Ergebnisse
Studien zur diagnostischen Gite

Durch die Recherche- und Screeningschritte konnten 6 fiir die Fragestellung des Projektes
relevante Diagnose- und Kohortenstudien identifiziert werden, auf eine weitere relevante
Kohortenstudie wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hingewiesen. In den 2
Diagnosestudien wurden Verfahren zur apparativen Lungenfunktionspriifung iiberpriift. In
den 4 Kohortenstudien wurden auf Basis von Anamnese und Untersuchungsdaten klinische
Indizes oder Scores entwickelt, die in Bezug auf ihre Vorhersagefdahigkeit fiir ein spiteres
Asthma evaluiert wurden.

Da zur Diagnose des Asthma bronchiale derzeit kein etablierter und validierter Goldstandard
existiert, gibt es in den Studien keinen einheitlichen, vergleichbaren Referenzstandard. Es
konnte kein Verfahren als eindeutig den anderen Verfahren iiberlegen identifiziert werden.
Dies lag zum einen an der Heterogenitét der Indexteste sowie der Referenzverfahren und zum
anderen an der oft unzureichenden Qualitit der Daten. Insbesondere mit Blick auf die
errechneten pradiktiven Werte erscheint kein Verfahren geeignet, die Diagnose ,,Asthma‘
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sicher zu stellen. Auch der Informationsgewinn im Falle eines negativen Testergebnisses ist
zumeist gering.

Studien zum Patientennutzen

Es konnte keine randomisierte kontrollierte Studie identifiziert werden, aus der direkt der
Nutzen einer diagnostischen MaBnahme hitte abgeleitet werden kdnnen. Die Methode der
,Linked evidence® war im eigentlichen Sinne nicht anwendbar, da hierzu ein einheitlicher
Referenztest notwendig gewesen wére. Basierend auf der Methode der ,,Linked evidence*
wurde versucht, die identifizierten Diagnose- und Kohortenstudien mit den im Projekt
V06-02B identifizierten Therapiestudien zu verkniipfen. Anders als bei der ,,Linked evidence*
sollte die Verkniipfung jedoch iiber den Indextest, nicht iiber den Referenztest erfolgen.

Es fanden sich innerhalb der Therapiestudien sowie im Vergleich mit den diagnostischen
Kohortenstudien erkennbare Ubereinstimmungen in den verwendeten diagnostischen
Kriterien, wenn auch keine vollstdndigen, die einen direkten Bezug erlaubt héitten. Es liegen
keine Diagnosestudien vor, die eine Beurteilung der diagnostischen Giite exakt der
Teststrategie erlauben, die in den Therapiestudien zum Studieneinschluss gewihlt wurde.

Es konnten keine Aussagen beziiglich der klinischen Wirksamkeit der bewerteten
diagnostischen Verfahren abgeleitet werden. Aufgrund des fehlenden Referenzstandards war
die Methodik der ,,Linked evidence® allenfalls im Ansatz anwendbar.

Diskussion

Die Evidenzgrundlage zur Beantwortung der Fragestellung erwies sich als nur eingeschrankt
belastbar. Es wurden nur wenige relevante Quellen identifiziert, die zudem hiufig deutliche
Mingel in der Studien- und Publikationsqualitit aufwiesen. Die in den Diagnosestudien
tiberpriiften Verfahren zur Lungenfunktionspriifung setzen eine Kooperation des Kindes
voraus, was in der betrachteten Altersgruppe aber noch nicht von jedem Kind geleistet werden
kann. Zudem erfordern diese Mallnahmen eine spezielle Ausriistung, was einen fldchen-
deckenden Einsatz z. B. im Rahmen eines DMP moglicherweise erschwert. In den 5
eingeschlossenen prospektiven Kohortenstudien wurden verschiedene Kombinationen aus
Symptomen, Anamnesedaten und Angaben zur klinischen bzw. familiiren Vorgeschichte
getestet. Eine Gruppierung und der daraus resultierende Vergleich der untersuchten Indizes
bzw. Scores gestalteten sich schwierig, da jeweils andere Kriterien subsumiert wurden. Dies
konnte auch die Schwankungsbreite der generierten Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitét
erkldaren. Eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens war weder direkt (durch RCT)
noch indirekt (durch ,,Linked evidence®) mdglich. Dies erscheint vor dem Hintergrund der
Relevanz der Erkrankung in der betroffenen Altersgruppe und der Haufigkeit der
Interventionen verwunderlich. Hier ist eindeutig Forschungsbedarf erkennbar.
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Zur Methode der ,,Linked evidence* selbst kann festgehalten werden, dass es vorstellbar ist,
diese bei geeigneter Studienlage anzuwenden. Es sollte jedoch bedacht werden, dass es sich —
selbst wenn alle methodischen Anforderungen an die Studien erfiillt wéren — immer noch um
eine indirekte Schlussfolgerung handeln wiirde, deren Aussagekraft / Validitdt bisher wenig
untersucht ist. Das Zusammenfiihren von Diagnose- und Therapiestudien kann das Design
einer Phase-4-Studie, in der die klinische Wirksamkeit eines Tests direkt iiberpriift wird, nicht
ersetzen, stellt aber moglicherweise eine sinnvolle Ergénzung zu der alleinigen Auswertung
von Phase-2- und Phase-3-Studien dar.

Fazit

Die gegenwirtige Evidenzgrundlage zur Bewertung national etablierter Untersuchungs-
methoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5
Jahren ist sehr gering und die in die Analyse eingeschlossenen Studien sind durch mangelnde
Studien- und Berichtsqualitdt gekennzeichnet. Eine evidenzbasierte, belastbare Empfehlung
fiir ein valides einzelnes diagnostisches Instrument bzw. eine einzelne diagnostische Methode
ist nicht ableitbar. Insbesondere vor dem Hintergrund eines mdglichen Diagnosekriteriums
zur Einschreibung in ein DMP kann aufgrund der dargestellten Datenlage kein
Untersuchungsverfahren als hinreichend sicher empfohlen werden.

Es konnten keine Diagnose- und Therapiestudien im Sinne der ,,Linked evidence* zusammen-
geflihrt werden. Aussagen zur Giite einzelner in Therapiestudien verwendeter diagnostischer
Verfahren bzw. zur klinischen Wirksamkeit der in Diagnosestudien der Phase 2 und
Kohortenstudien gepriiften Mafinahmen koénnen anhand der zur Verfligung stehenden Daten
nicht getroffen werden.

Schlagworter: Asthma bronchiale, Diagnostik, Disease-Management-Programm (DMP),
Kinder, Linked evidence
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1 Hintergrund
1.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 18.07.2006 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Sicherheit der
Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren zu priifen. Im
Rahmen des Gesamtauftrages zum Asthma bronchiale (Auftrige V06-02A, V06-02B,
V06-02C) bei Kleinkindern soll weiterhin untersucht werden, welcher Nutzen und Schaden
sich aus den auf die Diagnostik folgenden Interventionen bei diesen Kindern ergibt. Die
Arbeitsergebnisse der 3 sich aus den Fragestellungen ergebenden Berichte sollen die
Grundlage fiir die Entscheidung des G-BA {iber die Aufnahme der Kinder im Alter von 2 bis
< 5 Jahren mit Asthma bronchiale in ein Disease-Management-Programm (DMP) bilden. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs
am 17.05.2006.

Der vorliegende Bericht zum Auftrag V06-02C behandelt die Frage der diagnostischen
Genauigkeit sowie des Nutzens verschiedener Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung
,,Asthma bronchiale* bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren.

Dariiber hinaus werden in den Berichten V06-02A und V06-02B folgende Fragestellungen
zur Bearbeitung des o. g. Auftrages behandelt:

* VO06-02A: Standard zur Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von
2 bis < 5 Jahren

* V06-02B: Wissenschaftliche Bewertung medikamentdser und nichtmedikamentdser
Interventionen bei Kindern mit bronchialer Obstruktion im Alter von 2 bis < 5 Jahren

Der Auftrag V06-02A ist als Vorbereitung des vorliegenden Vorberichtes zu verstehen, da es
zur Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit einzelner Verfahren zunéchst erforderlich ist,
zu priifen, ob es einen Goldstandard gibt, an dem diese gemessen werden konnen (vgl.
Abschnitt 1.4).

Der Abschlussbericht V06-02A wurde bereits publiziert und ist unter www.iqwig.de
zuganglich.

Auftragsbearbeitung

Der Vorbericht wurde in 2 Teilpublikationen veroffentlicht. Der erste Teil umfasste die
Bearbeitung der Ziele 1 und 2a (vgl. Kapitel 2) und wurde am 10.06.2008 publiziert. Der
zweite Teil des Vorberichtes V06-02C umfasste die Bearbeitung des Ziels 2b (,,Linked
evidence* aus Therapiestudien — vgl. Kapitel 2) und wurde am 10.09.2008 publiziert. Beide
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Teile werden in diesem Dokument zu einem gemeinsamen Abschlussbericht
zusammengefiihrt.

1.2 Disease-Management-Programme

Disease-Management-Programme sind strukturierte Behandlungs- und Schulungsprogramme,
in denen Patienten tiber den gesamten Verlauf einer (chronischen) Krankheit versorgt werden
konnen. Im Rahmen der Programme sollen vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt
werden, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft entsprechen [2]. Die Patienten erhalten
damit eine Versorgung, die das Risiko von Folgeschidden und akuten Verschlechterungen der
Krankheit so weit wie mdglich verhindern und die Lebensqualitdt der Patienten verbessern
soll [3]. Neben der Optimierung der Behandlung ist es Ziel der DMP, die Zusammenarbeit der
Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische und therapeutische Abldufe besser
miteinander zu verzahnen.

Mit der 11. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung (11. RSA-
AndV vom 22.12.2004) wurden die Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme
fiir Patienten mit Asthma bronchiale und Patienten mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) festgelegt.

Bisher ist es moglich, Kinder ab einem Alter von 5 Jahren in ein DMP Asthma
einzuschreiben. Aufgrund des Krankheitsverlaufes, der oft im frithen Kindesalter beginnt, ist
in der Vergangenheit sowohl von Arzten als auch von Eltern und politischen Entscheidungs-
tragern angeregt worden, zu ermoglichen, dass auch Kinder unter 5 Jahren an einem
entsprechenden DMP teilnehmen konnen.

1.3 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, bei deren
Entstehung eine Vielzahl von Zellen oder zelluliren Elementen (z. B. Mastzellen, eosinophile
und neutrophile Granulozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen, epitheliale Zellen) eine Rolle
spielt. Die chronische Entziindungsreaktion fiihrt bei entsprechend veranlagten Personen zu
einer bronchialen Hyperreagibilitdt, die rezidivierend typische Beschwerden wie giemende
Atmung, anfallsweise Atemnot, thorakales Engegefiihl und Husten (insbesondere nachts und
in den frithen Morgenstunden) auslésen kann. Die Beschwerden sind mit einer unterschiedlich
stark ausgeprdgten Obstruktion der Atemwege assoziiert, die hdufig spontan oder nach
addquater Behandlung reversibel ist [4].

Das Asthma bronchiale ist eine der hidufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern. Nach
aktuellen Daten der International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
hatten in den deutschen Stddten Miinster, Greifswald, Dresden und Miinchen nach Angaben
der Eltern ca. 13 % der 6- bis 7-jdhrigen Kinder in den letzten 12 Monaten asthmatypische
Symptome. Im Vergleich waren bei der ersten Erhebung der Daten 5 Jahre zuvor ca. 10 %
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dieser Population betroffen, sodass in Deutschland weiterhin ein Anstieg der Privalenz zu
verzeichnen ist. Fiir einige andere Linder, darunter auch Osterreich, zeigte sich eine
gleichbleibende Tendenz bzw. eine Abnahme der Pravalenz in dieser Altersgruppe [5]. Im
Rahmen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) des Robert Koch Institutes
(RKI) wurden ebenfalls aktuelle auf Deutschland bezogene Daten zur Privalenz des Asthma
bronchiale erhoben. Die Lebenszeitprivalenz der Arztdiagnose ,,Asthma bronchiale® betrug
nach Elternangaben bei den 0- bis 2-jdhrigen Kindern 0,5 %, bei den 3- bis 6-jdhrigen
Kindern 2,7 % und bei den 7- bis 10-Jahrigen 4,7 % [6].

Ein Asthma bronchiale beginnt hdufig im frithen Kindesalter [7,8], es ist aber schwierig, die
Diagnose sicher zu stellen. In den ersten Lebensjahren kommt es bei vielen Kindern
insbesondere im Rahmen viraler Infekte zu bronchialen Obstruktionen mit giemender Atmung
(,,wheezing®). Viele dieser Kinder sind bis zum Schulalter und dariiber hinaus symptomfrei
und entwickeln kein chronisches Asthma [8,9].

Ein chronisches Asthma bronchiale bildet sich hiufiger bei Kindern mit einer Atopie' aus [4].
Neben der Atopie wurden bisher zahlreiche genetische und umweltbedingte Risikofaktoren
identifiziert, die potenziell einen Einfluss auf die Entwicklung eines Asthma bronchiale
haben. Als Beispiele konnen genetische Pradisposition, Geschlecht und Exposition gegeniiber
Tabakrauch oder Allergenen genannt werden [4]. Allerdings sind die Ergebnisse aus
Langzeitstudien uneinheitlich [12,13].

Die Klassifikation der Asthmaschweregrade erfolgt in der Literatur nicht einheitlich. In der
Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma [12] wird ein Asthma bronchiale bei Kindern und
Jugendlichen anhand der Symptomatik dann als persistierend klassifiziert, wenn das Intervall
zwischen 2 symptomatischen Episoden kiirzer als 2 Monate ist. Bei lingeren Intervallen
spricht man von einem intermittierenden Asthma bronchiale bzw. von einer intermittierenden,
rezidivierenden bronchialen Obstruktion. Eine medikamentdse Dauertherapie zusétzlich zur
Bedarfsmedikation wird nur fiir Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale empfohlen,
Patienten mit intermittierenden Asthmasymptomen erhalten nur eine Bedarfsmedikation
[4,12].

Durch eine frithzeitige Diagnose und Behandlung gerade im Kleinkindalter hofft man, die
Ausbildung eines persistierenden Asthma bronchiale verhindern zu koénnen [12,14-16].
Bislang haben sich diese Annahmen jedoch nicht bestitigt (vgl. hierzu auch Abschlussbericht
V06-02B ) [17].

! Mit dem Begriff ,,Atopie* bezeichnet man die familidr gehdufte Disposition der Haut und Schleimhéute zu
einer erhohten Reaktionsbereitschaft. Diese kann sich als atopische Dermatitis, als allergische Rhinitis und
Konjunktivitis und / oder als Asthma bronchiale manifestieren. Eine Atopie ist mit einer erhohten IgE-Bildung

und / oder einer verdnderten unspezifischen Reaktivitét assoziiert [10,11].
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1.4 Sicherheit der Diagnosestellung

Die sichere Diagnosestellung eines Asthma bronchiale ist in der zu betrachtenden
Altersgruppe schwierig. Einerseits sollten moglichst keine Patienten iibersehen werden, da
man hofft, durch eine friihzeitige Therapie einen schweren chronischen Krankheitsverlauf
sowie eine soziale Ausgrenzung zu verhindern. Andererseits sollte vermieden werden, dass
Kinder félschlich die Behandlung einer nicht vorhandenen Krankheit erhalten und dadurch
unter Umsténden Schaden nehmen. Dabei kann es sich nicht nur um Nebenwirkungen von
Medikamenten handeln. Es ist auch zu beachten, dass Kinder durch die Diagnose einer
chronischen Erkrankung unter Umstinden ein ,,Label” erhalten, das ihre Lebensqualitit
einschrinken und ihre Entwicklung beeinflussen kann [18].

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Einschreibung der 2- bis 5-Jahrigen in ein DMP und
der dazu notwendigen gesicherten Diagnose [19] miissen die Kriterien zur Festlegung der
Diagnose einheitlich sein. Sie miissen nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissen-
schaft unter Beriicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten
verfligbaren Evidenz in Hinblick auf den jeweiligen Versorgungssektor evaluiert werden [2].
Die Diagnosestellung muss daher gemif3 dem aktuellen medizinischen Standard erfolgen.

Goldstandard zur Diagnose des Asthma bronchiale

Der sogenannte Goldstandard oder Referenzstandard [20,21] ist ein besonderer medizinischer
Standard. Im diagnostischen Bereich versteht man darunter die gegenwértig beste und
zuverlissigste Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschlieBen. Alle anderen
Verfahren werden am Goldstandard gemessen und im Vergleich bewertet.

Ergebnis des Projektes V06-02A

Zur Diagnose eines Asthma bronchiale bei Kleinkindern konnte in den aktuellen nationalen
und internationalen Leitlinien kein explizit benannter Goldstandard identifiziert werden.
Ausgehend von der Definition des Goldstandards als die gegenwirtig beste und zuverldssigste
Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschliefen, konnte in den Leitlinien
kein Hinweis darauf gefunden werden, dass eine gegenwirtig angewandte und etablierte
diagnostische Maflnahme dieses Kriterium erfiillt. Aus den Leitlinienempfehlungen konnte
ebenfalls kein eindeutiger Referenzstandard abgeleitet werden, mit dem sicher die Diagnose
eines Asthma bronchiale im Kleinkindalter gestellt werden konnte. Es kann jedoch nach dem
Vergleich der Leitlinienempfehlungen gesagt werden, dass ein solcher Referenzstandard
moglicherweise aus mehreren diagnostischen Schritten besteht, die z. B. im Sinne eines
klinischen Index oder eines Algorithmus verkniipft sind. Typische Symptome, Aspekte der
Eigen- und Familienanamnese sowie der Ausschluss moglicher Differenzialdiagnosen werden
tibereinstimmend zur Diagnosestellung herangezogen [22].
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1.5 Therapie

Zur Behandlung der betroffenen Patienten stehen sowohl medikamentdse Therapien als auch
nichtmedikamentdose MaBBnahmen zur Verfiigung. Ziel der therapeutischen Interventionen ist
es, die akuten Beschwerden zu minimieren, die Lungenfunktion zu normalisieren, das Risiko
weiterer Anfille zu reduzieren bzw. deren Schwere zu mindern und — nicht zuletzt — die
Lebensqualitét zu verbessern.

1.5.1 Medikamentdse Verfahren

Bei der medikamentdosen Therapie wird grundsitzlich zwischen einer sogenannten
Bedarfstherapie und einer Dauertherapie unterschieden. Entsprechend den Therapieprinzipien
bei Erwachsenen und Kindern ab Beginn des 6. Lebensjahres folgt auch die medikamentdse
Therapie bei Kleinkindern einem Stufen- bzw. Eskalationsschema. In Abhéngigkeit vom
Schweregrad der Erkrankung und / oder dem vorherigen Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie erfolgen die Wahl der Substanzen, Dosisénderungen und eventuell Applikationen
einer Substanzkombination. Patienten mit intermittierender bronchialer Obstruktion erhalten
eine Bedarfsmedikation. Patienten mit persistierenden Beschwerden erhalten zusitzlich eine
Dauertherapie [4,12,23]. Im Rahmen der Prévention werden spezifische medikamentdse
MaBnahmen der Immuntherapie, wie z.B. Impfungen und Desensibilisierungen,
empfohlen [12].

Im DMP Asthma [24] werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Arzneimittelgruppen der Bedarfs-
und Dauertherapie erwihnt.

Tabelle 1: Medikamentose Interventionen im DMP Asthma

Bedarfstherapie

kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika
Methylxanthine
systemische Kortikosteroide

Anticholinergika (kurzwirksame)

Dauertherapie

inhalative Kortikosteroide

langwirksame Beta-2-Sympathomimetika / inhalativ (LABA)
systemische Kortikosteroide

Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA)

Methylxanthine

sonstige MafRnahmen

spezifische Immuntherapie / Hyposensibilisierung

Schutzimpfungen
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1.5.2 Nichtmedikamentdse Verfahren

Nichtmedikamentdse Interventionen konnen im Rahmen der Pridvention sowie der
Rehabilitation erbracht werden. Dabei ist fiir die vorliegende Fragestellung zu beachten, dass
der Gegenstand der DMP die Therapie, nicht die Primérpravention chronischer Erkrankungen
ist [25-27].

Zu den nichtmedikamentdsen MaBnahmen gehdren Allergenkarenz (insbesondere
Verminderung der Belastung durch Hausstaubmilben), Vermeidung des Kontakts mit
Haustieren und Herstellung einer rauchfreien Umgebung. Weitere Interventionen sind:
korperliche Aktivitdt (Sport), Atemtherapie, Physiotherapie, psychische und psychosoziale
Betreuung sowie Schulungsmafinahmen. Diese konnen sowohl einzeln als auch in
Kombination, z. B. im Rahmen der Rehabilitation, erbracht werden.

Tabelle 2 fiihrt die in den Empfehlungen des G-BA zu Anforderungen an die Ausgestaltung
strukturierter Behandlungsprogramme fiir Patienten mit Asthma bronchiale [24] genannten
nichtmedikamentdsen Maflnahmen auf.

Tabelle 2: Nichtmedikamentose Interventionen im DMP Asthma

Schulung (der Betreuungspersonen)

Allergenkarenz

Nikotinkarenz (der Betreuungspersonen)

Sport und korperliche Aktivitdt

psychische, psychosomatische und psychosoziale Betreuung

Rehabilitation

1.6 ,,Linked evidence*

Zur vollstindigen Bewertung diagnostischer Maflnahmen, gehdrt die Beurteilung der aus dem
Testergebnis resultierenden Konsequenzen bis hin zum Patientennutzen. Dieser Aspekt riickt
zunehmend in das Bewusstsein von Leitliniengruppen und Autoren von systematischen
Ubersichtsarbeiten oder HTA. Der alleinigen Bewertung der Testgenauigkeit kommt dagegen
eine untergeordnete Bedeutung zu [28,29]. Wenn keine direkte Evidenz zu einem Diagnose-
Therapie-Algorithmus aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) verfiligbar ist,
konnen ggf. durch die Methode der ,,Linked evidence“ aus randomisierten kontrollierten
Therapiestudien indirekt Hinweise auf den Nutzen einer diagnostischen Maflnahme abgeleitet
werden [29-31].
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die wissenschaftliche Bewertung der diagnostischen
Genauigkeit sowie des Nutzens der in der Versorgung in Deutschland etablierten Verfahren
zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis <5 Jahren.

Folgende Fragen sollten dabei betrachtet werden:

1. Wie valide und zuverlidssig (Sensitivitdt, Spezifitit, Vorhersagefahigkeit) sind die durch
die Recherche identifizierten diagnostischen Verfahren im Vergleich zum
Referenzstandard?

2. Wie valide und zuverlissig sind die diagnostischen Verfahren in Bezug auf ihre
Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagefahigkeit

a) unter Berticksichtigung des Zeitverlaufes bzw. des natiirlichen
Krankheitsverlaufes,

b) unter Beriicksichtigung des Krankheitsverlaufs aus vergleichenden
Interventionsstudien, in denen ein therapeutischer Nutzen nachgewiesen wurde?

Gemil diesen Fragestellungen erfolgt die Bewertung der diagnostischen Verfahren in 3
Schritten, die nachfolgend erldutert werden.

Zu Ziel 1: Da im Projekt V06-02A kein Referenzstandard in den Leitlinien identifiziert
wurde, konnten die Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale
nicht mit einem als Referenzstandard identifizierten Verfahren hinsichtlich ihrer
diagnostischen Giite (Sensitivitdt, Spezifitit, Vorhersagefahigkeit) verglichen werden. Es
erfolgte eine Analyse der Diagnosestudien ohne den Bezug zu einem festgelegten
Referenzstandard (vgl. Abschnitt 4.1.2).

Zu Ziel 2a: Vor dem Hintergrund der Prémisse, dass mit dem zu untersuchenden
diagnostischen Verfahren solche Kinder sicher identifiziert werden sollten, die zu einem
spateren Zeitpunkt ein chronisches Asthma entwickeln werden und die sich von denjenigen
unterscheiden, deren  Symptomatik  voriibergehender Natur ist, wurden die
Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagefdhigkeit der diagnostischen Mafinahmen unter
Beriicksichtigung des Zeitverlaufes bzw. des natiirlichen Krankheitsverlaufes bewertet. Dazu
wurden entsprechende Verfahren innerhalb prospektiver Kohortenstudien bewertet.

Zu Ziel 2b: Zur Bewertung diagnostischer Verfahren zdhlt die Einschédtzung ihrer
Wirksamkeit. Diagnostische Verfahren sind nur dann positiv zu bewerten, wenn aus ihnen
eine (therapeutische) Konsequenz mit patientenrelevantem Nutzen resultiert. Deshalb erfolgte
eine Analyse der im Teilprojekt V06-02B extrahierten randomisierten kontrollierten Studien
zur Bewertung ausgewdhlter, im bestehenden DMP Asthma bronchiale verankerter
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Interventionen. Die Therapiestudien wurden hinsichtlich der zum Studieneinschluss
eingesetzten diagnostischen Verfahren mit den in den Diagnose- und Kohortenstudien (vgl.
Ziel 1 und 2a) iiberpriiften diagnostischen Verfahren verglichen. Die zum Studieneinschluss
in den Therapiestudien verwendeten diagnostischen Verfahren wurden darauthin analysiert,
ob mit hinreichender Sicherheit ein patientenrelevanter Nutzen nachgewiesen werden konnte.
Beziiglich dieser diagnostischen Verfahren wurden dann Informationen zum Nutzen der
resultierenden therapeutischen Interventionen mit Informationen zur diagnostischen Giite
zusammengefiihrt.
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3  Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.07.2006 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit 3 Teilprojekten zur
Diagnostik und Therapie von Kleinkindern mit Symptomen einer bronchialen Obstruktion
bzw. eines Asthma bronchiale beauftragt (vgl. Abschnitt 1.1).

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts und des Abschlussberichtes beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Patientenvertreter konsultiert. Die
Konsultationen wurden am 20.10.2006 mit einer Vertreterin des Fordervereins fiir das
Allergie- und Asthmakranke Kind e. V. (FAAK) Ko6ln und am 07.11.2006 mit einer
Vertreterin des Deutschen Allergie- und Asthmabundes e. V. (DAAB) durchgefiihrt.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 05.04.2007 wurde am 17.04.2007 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 15.05.2007 Stellungnahmen eingereicht
werden. Die Stellungnahmen wurden in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und
Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im Internet verdéffentlicht. Im Anschluss

an das Stellungnahmeverfahren wurde ein {iberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom
15.08.2007) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde in 2 Teilen verdffentlicht. Teil 1 wurde am
10.06.2008 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich
08.07.2008 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesell-
schaften, einschlieflich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen,
abgegeben werden. Teil 2 wurde am 10.09.2008 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht
konnten bis einschlieflich 08.10.2008 Stellungnahmen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den Stellungnahmen zu
beiden Teilberichten wurden dann am 09.12.2008 in einer wissenschaftlichen Erdrterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.
Die beiden Teile des Vorberichtes wurden zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissen-
schaftlichen Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
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Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Es wurde eine Nachrecherche durchgefiihrt. Es wurde eine weiter Studie der Kategorie C
identifiziert Es handelt sich um die Stuide SONG 2008 [32]. Die ausfiihrlichen Ergebnisse
der Nachrecherche sind in Abbildung 2 dargestellt.

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im
Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

Aus den Stellungnahmen zum Projekt V06-02C Teil 1 und Teil 2 resultierte der Einschluss
einer weiteren Studie: DEVULAPALLI 2008 [33]. Diese konnte auch in der Nachrecherche
gefunden werden.

Aus den Stellungnahmen des Projektes V06-02B resultierten der Einschluss der Studie
KNORR 2001 [34] sowie der Einschluss der Studie FLTB3017 [35] in den Pool der
Therapiestudien, die mit der Methode der ,,Linked evidence* ausgewertet wurden.

Im Abschlussbericht V06-02B wurde die Studie GUILBERT 2006 von ,hohem
Verzerrungspotenzial® auf ,,niedriges Verzerrungspotenzial®“ gestuft. Diese Bewertung wurde
tibernommen.
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4  Methoden

Gegenstand des vorliegenden Berichtes war entsprechend der im Auftrag formulierten
Fragestellung die  Bewertung der diagnostischen  Genauigkeit  verschiedener
Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale* bei Kindern im Alter von
2 bis < 5 Jahren (Ziel 1 und 2a). Darliber hinaus wurde der aus dem Testergebnis
resultierenden Nutzen fiir den Patienten analysiert, um eine vollstdndige Einschitzung der
diagnostischen Verfahren zu erhalten (Ziel 2b).

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Kinder im Alter von 2 bis < 5 Jahren mit bronchialer Obstruktion, definiert durch die arztliche
Diagnose eines Asthma bronchiale oder durch Symptome einer obstruktiven Atemwegs-
erkrankung. Hierzu zéhlen u.a. giemende Atmung (wheezing), trockener Husten und
anfallsweise Dyspnoe.

Da der Auftrag des G-BA unterschiedliche Interpretationen der oberen Altersgrenze (,,unter 5
Jahren* und ,2 bis 5 Jahre*) zuldsst, wurde im Oktober 2007 Riicksprache mit dem
Auftraggeber gehalten. Infolgedessen kam es zu einer Prédzisierung in der Weise, dass die
obere Altersgrenze auf das vollendete 5. Lebensjahr (5. Geburtstag) festgelegt wurde.

Anteil der Kinder in der relevanten Altersgruppe

Als Einschlusskriterium (E3) fiir die Studien wurde festgelegt, dass 80 % der Studien-
population in die fiir diesen Bericht relevante Altersgruppe fallen miissen. Wenn weder aus
den vorhandenen Angaben noch aus der Korrespondenz mit den Autoren eindeutig hervor-
ging, ob der Anteil der beriicksichtigten Kinder zwischen 2 und <5 Jahren mindestens 80 %
der Gesamtzahl der Kinder in der Studie ausmachte, wurde dieser Anteil anhand der
vorhandenen Angaben abgeschétzt. Die Schitzung erfolgte unter Verwendung der verfiig-
baren Angaben zu Mittelwert, Standardabweichung und Spannweite und unter der Annahme
einer zugrunde liegenden Normal- bzw. Gleichverteilung.

Falls die fiir die Berechnung notwendigen Angaben nicht der Publikation zu entnehmen
waren, musste als Minimalanforderung der Mittelwert des Alters in der relevanten
Altersgruppe liegen. Studien, die nur das Kriterium ,Mittelwert in der relevanten
Altersgruppe® erflillten, sollten nur im Anhang dargestellt werden und keine Beriick-
sichtigung im Fazit finden.
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Kategorisierung der Studien nach Alter der Patienten

Die Studien wurden entsprechend der Sicherheit in Bezug auf den Anteil der Kinder in der
relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw.
zum Zeitpunkt der Erhebung der Daten fiir die Scores / Indizes in 3 Kategorien eingeteilt:

Kategorie A: Der Publikation ist zweifelsfrei zu entnehmen, dass > 80 % der ein-
geschlossenen Kinder in der vorgegebenen Altersspanne (Beginn des 3. Lebensjahres bis zum
vollendeten 5. Lebensjahr) liegen. ,,Zweifelsfrei zu entnehmen* bedeutet, dass die Angaben
entweder den Basischarakteristika der eingeschlossenen Patienten zu entnehmen sind
und / oder sich bereits durch die Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien der Studie ergeben.
Studien der Kategorie A wurden in den vorliegenden Bericht aufgenommen, und sind, so
nicht andere Griinde dagegen sprechen, relevant fiir das gezogene Fazit.

Kategorie B: Wenn aus den vorhandenen Angaben nicht eindeutig hervorgeht, ob der Anteil
der beriicksichtigten Kinder zwischen begonnenem 3. Lebensjahr und vollendetem 5.
Lebensjahr mindestens 80 % der Gesamtzahl der Kinder in der Studie ausmacht, so wurde
dieser Anteil aus den vorhandenen Angaben abgeschitzt. Die Schétzung erfolgte unter
Verwendung der verfligbaren Angaben zu Mittelwert, Standardabweichung und Spannweite
und der Annahme einer zugrunde liegenden Normal- bzw. Gleichverteilung. Nach den
Berechnungen wurde eine Studie der Kategorie B zugeteilt, wenn der geschitzte Anteil von
Kindern aus dem relevanten Altersbereich, basierend auf einer Normal- oder
Gleichverteilungsannahme > 80 % betrug. Studien der Kategorie B wurden in den
vorliegenden Bericht aufgenommen und zusammenfassend dargestellt. Sie wurden fiir das
Fazit nicht herangezogen. Die Unterscheidung hinsichtlich der Berticksichtigung im Fazit und
der Darstellung wurde getroffen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Annahme

einer Normal- bzw. Gleichverteilung unzutreffend ist.

Kategorie C: In diese Kategorie sollten Studien eingestuft werden, fiir die die zur Kategorie
B angegebene Berechnung ergab, dass das Kriterium > 80 % der eingeschlossenen Kinder in
der geforderten Altersklasse sowohl unter der Annahme einer Normalverteilung als auch unter
der Annahme einer Gleichverteilung nicht erfiillt ist. Ebenfalls in Kategorie C sollten Studien
eingestuft werden, denen die fiir die Berechnung erforderlichen Angaben nicht entnommen
werden konnten. Die Studien der Kategorie C sollten in den Anhang des vorliegenden
Berichts aufgenommen und dort zusammenfassend dargestellt werden.

Die Berechnungen sind in Anhang D dargestellt.
4.1.2 Diagnostische Verfahren

Als diagnostische Verfahren wurden einzelne diagnostische Maflnahmen und Kombinationen
im Sinne eines diagnostischen Algorithmus betrachtet. Der Fokus lag entsprechend der
Auftragsformulierung auf in Deutschland etablierten Verfahren, die bereits im bestehenden
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DMP Asthma bronchiale oder in den deutschen Leitlinien empfohlen werden und bei Kindern
zwischen 2 und 5 Jahren einsetzbar sind. Eine Ubersicht iiber die empfohlenen diagnostischen
Schritte ist im Abschlussbericht des Projektes V06-02A dargestellt [22].

Da im Projekt V06-02A kein Referenzstandard ermittelt werden konnte, erfolgte im
vorliegenden Bericht die Ergebniszusammenfassung unter besonderer Berticksichtigung der
jeweils in den Studien verwendeten Referenzmethoden.

In Bezug auf die Kohortenstudien galt es zu beachten, dass die Kinder in den Studien bis zu
einem Alter beobachtet werden miissen, in dem der zu erwartende Endpunkt (Ausbildung
eines chronischen Asthma bronchiale) erreicht werden kann und es grundsétzlich moglich ist,
die Kinder einer objektivierbaren Diagnostik (z. B. Lungenfunktionspriifung) zuzufiihren. In
den aktuellen Leitlinien wird eine Lungenfunktionspriifung ab einem Alter von etwa 5 Jahren
empfohlen [4,7,12,23]; das entspricht auch dem Alter, ab dem die Kinder in das bestehende
DMP eingeschlossen werden kdnnen.

4.1.3 ZielgroRen

Als ZielgroBen zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit wurden Sensitivitit, Spezifitét,
positiver und negativer pridiktiver Wert, Wahrscheinlichkeitsverhiltnis (Likelihood Ratio
[LR]) und diagnostisches Chancenverhéltnis (Diagnostic Odds Ratio [DOR]) definiert.

Zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens wurden entsprechend der Bewertung der
Effekte der medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Interventionen im Projekt V06-02B
folgende Zielgréfen herangezogen:

» Auftreten eines chronischen Asthmas ab Beginn des 6. Lebensjahres (Diagnosestellung)

* Anzahl und Schwere der Symptome einer bronchialen Obstruktion (gemif3 Abschnitt 1.4;
z. B. Anzahl symptomfreier Tage, Anzahl symptomfreier Néchte)

» Verbrauch kurzwirksamer Beta-2-Sympathomimetika / inhalativ

= Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung

» Krankenhausaufnahmen und / oder Zahl ambulanter drztlicher Behandlungen

» Haiufigkeit und Schwere unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (z. B. Gedeihstorungen)
= Aktivititen des tdglichen Lebens (z. B. korperliche Belastbarkeit)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit (physisches und psychisches Wohlbefinden,
einschlieBlich sozialer Integration / Isolation und Labeling)

= obstruktionsbedingte Letalitit und / oder Gesamtmortalitét
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» Auswirkungen der Erkrankung und / oder Behandlung des Kindes auf die Eltern (z. B.
Lebensqualitét der Eltern, Anzahl krankheitsbezogener Arbeitsunfahigkeitstage, Umgang
mit der Erkrankung in der Familie, Medikamentenmanagement)

4.2 Methode der ,,Linked evidence*

Liegen zu einer diagnostischen Fragestellung keine Studien vor, aus denen direkt auf den
Nutzen der diagnostischen Maflnahme geschlossen werden kann, muss ein solcher Nutzen
ggf. indirekt nachgewiesen werden. Bei der direkten Evidenz kann der Effekt eines Tests
direkt aus der Studie abgeleitet werden. Das setzt ein Studiendesign voraus, das eine
Behandlungsstrategie, bestehend aus Test und resultierender Intervention, priift. Stehen die
Informationen zur diagnostischen Giite einer Intervention und zum Nutzen der daraus
resultierenden Intervention nur in getrennten Studien zur Verfiigung, kann man versuchen
diese Studienergebnisse zusammenzufiihren, sozusagen zu ,,verlinken* (vgl. Abbildung 1).
D. h. die Wirksamkeit einer Behandlung bei der festgelegten Zielpopulation wird mit der
diagnostischen Giite des Indextests in Bezug auf die Diagnosestellung der Erkrankung bei
einer vergleichbaren Zielpopulation verkniipft (Abbildung 1) [30,31].

Direkte Evidenz VErsus Linked Evidence

Zielpopulation Zielpopulation

-
Indextest Referenztest
Randomisierung

Studien zur
/ \ Genauigkeit

Indextest Referenztest

@ TESTGENAUIGKEIT
@ UBERTRAGBARKEIT = ¢ ¢+ v ¢ vt o v 0 e s

Test+ Test- Test+ Test- /— Behandelte Population

Studien zur
Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle . .
Wirksamkeit J \

Intervention Kontrolle

! !

& Ergebnisse Ergebnisse

.4_

ZIELGROSSEN
@ WIRKSAMKEIT

Abbildung 1: Direkte Evidenz versus ,,Linked evidence®. Ubersetzt nach: [30]
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Wie bei der direkten Evidenz ist es daher auch fiir die Methode der ,,Linked evidence*
notwendig, dass ein geeigneter Referenzstandard verwendet wurde. Die Verkniipfung der
Diagnose- und Therapiestudien erfolgt iiber den Referenztest, im besten Fall iiber den
Goldstandard. Existiert ein solcher Referenztest nicht, ist die Methode der ,,Linked evidence*

im eigentlichen Sinn nicht anwendbar.

Fiir das Vorgehen der ,,Linked evidence* miissen im Idealfall folgende Rahmenbedingungen
erfiillt sein:

1. Die Wirksamkeit der Intervention muss in qualitativ hochwertigen Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse belegt sein.

2. Die diagnostische Giite der Teststrategie im Vergleich zu einem Referenzstandard muss in
qualitativ hochwertigen Studien ohne grobe methodische Mingel belegt sein. Im
giinstigsten Fall existiert ein etablierter Goldstandard, der die Patienten identifiziert, die
von der Intervention profitieren.

3. Die Ergebnisse von Diagnose- und Therapiestudien miissen iibertragbar sein:

a) Krankheitsspezifische Ubertragbarkeit: Die Teststrategie muss Patienten mit den
gleichen Krankheitsbedingungen (z. B. Schweregrad, Erkrankungsstadium)
erfassen, die durch die Intervention erfolgreich behandelt werden konnen.
Verglichen werden die Patienten mit positivem Testergebnis mit der
Basispopulation der Therapiestudie.

b) Patientenspezifische Ubereinstimmung: Die Population, an der das diagnostische
Verfahren getestet wurde, muss mit der Population vergleichbar sein, an der die
Intervention gepriift wurde (z. B. Alter, Versorgungskontext, Setting). Verglichen
werden die Populationen der Diagnosestudie und der Therapiestudie.

4.2.1 Verknupfung der Diagnose- und Therapiestudien Gber den Indextest

Sollte ein Zusammenfiihren der Ergebnisse aus Diagnose- und Therapiestudien iiber einen
gemeinsamen Referenzstandard nicht moglich sein, wurde alternativ eine Verkniipfung der
Studien iiber den Indextest geplant. Es handelt sich bei diesem Vorgehen nicht um ,,Linked
evidence® im eigentlichen Sinne. Dieses alternative Vorgehen wurde gewihlt, um bei der zu
erwartenden schlechten Studienlage moglichst alle verfiigbaren Informationen auswerten zu
konnen.
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4.3 Studientypen
Diagnosestudien

Zur Klassifikation diagnostischer Studien gibt es mehrere gebrduchliche Systeme. Tabelle 3
fasst diese zusammen.

Tabelle 3: Klassifikationsschemata fiir Evaluierungsstudien zu diagnostischen Testverfahren

Klassifikations-
schema | Kdbberling et al. Fryback & Thornbury [28] E_videnzklassifi-
mégliche [1] zierung G-BA [36]
Endpunkte
6. Stufe:
Auswirkung auf Systemebene
. 5. Stufe:
g?;lle?é%r;rrelclevante %lfli?iz:ﬁlkei ¢ Auswirkung im Hinblick auf Evidenzstufe I
& patientenrelevante Endpunkte
4. Stufe:
Auswirkung im Hinblick auf das
therapeutische Denken des
Behandelnden
3. Stufe:
Likelihood Ratio (LR), Auswirkung im Hinblick auf das
pradiktive Werte (differenzial)diagnostische
Denken
Phase 3:
Sensitivitdt (SN), Spezifitdt | Diagnostische
(SP), Likelihood Ratio Genauigkeit bei Evidenzstufe II
(LR), pradiktive Werte nicht bekanntem
Krankheitsstatus 2. Stufe:
Auswirkung im Hinblick auf
Phase 2: dieDiskriminationsfahigkeit
Sensitivitdt (SN), Spezifitit | Diagnostische
(SP), Likelihood Ratio Genauigkeit bei Evidenzstufe 111
(LR) bekanntem
Krankheitsstatus
Analytische Sensitivitit, Phase 1:
Spezifitit, Technische 1. Stufe: .
) . Technische Auswirkungen
Reproduzierbarkeit Voruntersuchungen

Fiir die Bewertung der diagnostischen Genauigkeit einer MaBBnahme konnen Studien der
Phasen 2 und 3 nach der Einteilung nach Kobberling [1] herangezogen werden. Dies
entspricht der Stufe 2 nach Fryback & Thornbury [28]. Daher wurden fiir die Ziele 1 und 2a
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diagnostische Studien der Phasen 2 und 3 nach Kd&bberling [1], die in Bezug auf die
Fragestellung und Population relevant sind, recherchiert und in die Betrachtung
eingeschlossen und bewertet.

Fiir die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens einer diagnostischen MaBnahme (Phase 4
nach Kobberling bzw. Stufe 5 nach Fryback und Thornbury) liefern randomisierte
kontrollierte Studien die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen  durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Stehen solche Studien nicht zur Verfiigung, konnen ggf.
durch die Methode der ,Linked evidence™ aus randomisierten Therapiestudien indirekt
Hinweise auf den Nutzen einer diagnostischen MalBnahme abgeleitet werden (vgl.
Abschnitt 4.2).

Kohortenstudien

Es wurden prospektive Kohortenstudien, die in Bezug auf die Fragestellung und Population
relevant sind, recherchiert und in die Betrachtung eingeschlossen und bewertet.

Therapiestudien

Entsprechend Ziel 2b wurden Therapiestudien in die Bewertung eingeschlossen, wenn sie in
Bezug auf Fragestellung und Population relevante und im Sinne der ,,Linked evidence*
auswertbare Informationen enthielten. Die therapeutischen Studien mussten im Teilprojekt
V06-02B als relevant eingestuft worden sein. Im Projekt V06-02B wurden gemil3 der
Fragestellung alle im DMP Asthma aufgefiihrten medikamentdsen und nichtmedikamentdsen
MaBnahmen evaluiert (vgl. Abschnitt 1.5), sofern diese fiir die relevante Altersgruppe
anwendbar und in Deutschland zugelassen sind.

Weiterhin musste fiir den vorliegenden Bericht ein patientenrelevanter Nutzen mit
ausreichender Sicherheit nachweisbar sein. Die Voraussetzung fiir eine weitergehende
Analyse der Diagnosekriterien in den Therapiestudien war, dass die Kriterien, die zur
Therapieentscheidung fiihren, ausreichend beschrieben werden.
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4.4 Sonstige Studiencharakteristika
4.4.1 Ein-/ Ausschlusskriterien der Diagnose- und Kohortenstudien

In die Nutzenbewertung zu den Zielen 1 und 2a wurden alle Studien einbezogen, die alle
nachfolgenden Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien
erfiillten:

Einschlusskriterien

El Diagnosestudien Phase 2 oder 3 oder prospektive Kohortenstudien

E2 Alle Daten zur Erstellung einer Vierfeldertafel zur Bestimmung der Testgiite
(Sensitivitét, Spezifitét, positiver und negativer pradiktiver Wert, Likelihood Ratio,
DOR) sind vorhanden oder kénnen aus vorhandenen Daten errechnet werden.

E3 Kinder, die im Alter zwischen 2 und < 5 Jahren Symptome einer obstruktiven
Atemwegserkrankung aufweisen und eine Diagnostik mit einem Verfahren erhalten,
das die unter Punkt 4.1.2 genannten Kriterien erfiillt

80 % der Studienpopulation sollten in diese Altersgruppe fallen (vgl. Abschnitt
4.1.1)

E4 Publikationssprache: Deutsch, Englisch oder Franzdsisch

ES5 Fiir Kohortenstudien: Nachbeobachtung mindestens bis zum Alter von 5 Jahren

E6 Fiir Kohortenstudien: Beobachtungszeitraum mindestens 2 Jahre

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements (fiir Diagnosestudien) bzw. des STROBE-Statements (fiir
Kohortenstudien) geniigt und eine Bewertung der Studien ermdglichte.

Therapiestudien

Fir die Bewertung im Sinne der ,Linked evidence* wurden alle Therapiestudien auf-
genommen, die im Projekt V06-02B als relevant beurteilt wurden. Die ausfiihrlichen Kriterien
zum Studieneinschluss im Projekt V06-02B konnen dem entsprechenden Abschlussbericht
entnommen werden.
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4.5 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte Studien zu identifizieren, die
wesentliche Informationen zur Frage der Bewertung der gidngigen Untersuchungsmethoden
zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale im Kleinkindalter liefern.

Die Suche nach relevanten Diagnose- und Kohortenstudien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliografische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken = EMBASE
= MEDLINE
= MEDION
Unterlagen des G-BA Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA {ibermittelt.

45.1 Literaturrecherche
Diagnose- und Kohortenstudien

Die Literaturrecherche nach relevanten verdffentlichten Diagnose- und Kohortenstudien
wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

» Dbibliografische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; MEDION)

= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

» Literaturverzeichnisse der relevanten Leitlinien aus Projekt V06-02A

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte in folgenden Schritten:

» Erstrecherche nach Diagnosestudien am 13.04.2007 (MEDLINE und EMBASE)
= Erstrecherche nach Kohortenstudien am 26.06.2007 (MEDLINE und EMBASE)

» Erstrecherche (Diagnose- und Kohortenstudien) in der Datenbank MEDION am
16.04.2007

* 1. Nachrecherche nach Diagnosestudien am 22.11.2007 (MEDLINE, EMBASE und
MEDION)
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= 2. Nachrecherche nach Diagnosestudien am 30.03.2009 und 02.04.2009 (MEDLINE,
EMBASE)

= 1. Nachrecherche nach Kohortenstudien am 23.11.2007 (MEDLINE, EMBASE und
MEDION)

= 2. Nachrecherche nach Kohortenstudien am 07.04.2009 (MEDLINE, EMBASE)

= Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel
zur Suche nach relevanter Primérliteratur mittels geeigneter Formulierung der
Suchstrategie (siche Anhang A).

* Die Recherche nach relevanten Leitlinien erfolgte im Projekt V06-02A, die Strategie ist
im Abschlussbericht des Projektes dokumentiert.

Therapiestudien

Die Recherche nach Therapiestudien erfolgte im Projekt V06-02B, die Suchstrategie sowie
die Recherchedaten wurden im entsprechenden Abschlussbericht dokumentiert.

4.5.2 ldentifizierung relevanter Studien
Diagnose- und Kohortenstudien

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliografischen
Datenbanken

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts von 2 Reviewern unabhingig voneinander
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant
erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Zitate, die nur ein Reviewer
als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und
anschlieBend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepriift.

Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von 2 Reviewern
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

= Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden
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» Studien, die zunédchst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieBender
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach weiteren Primaér-
publikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten und Leitlinien
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer
Relevanz bewertet.

Therapiestudien

Die Screeningschritte der Therapiestudien sind ausfiihrlich im Abschlussbericht des Projektes
V06-02B dargestellt.

4.5.3 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhorung
sind in die Bewertung eingeflossen.

4.6 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:

= Extraktion der Daten

= Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation
* Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbdogen vorgenommen. Ein Reviewer fiihrte die Datenextraktion unter
Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer iiberpriifte die Extraktion.
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern
aufgelost.
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Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
Diagnosestudien

Fiir die Qualitdtsbewertung der Diagnosestudien wurde das QUADAS-Instrument (Quality of
Diagnostic Accuracy Studies) [37,38] in einer fiir den vorliegenden Bericht modifizierten
Form verwendet. Dieses besteht aus 17 Fragen und ist in Anhang F aufgefiihrt. Folgende
Aspekte fanden besondere Beriicksichtigung: Generalisierbarkeit (Grad der Ubertragbarkeit
der Testergebnisse auf die Anwendung im klinischen Alltag, Fragen 1 und 9), Informationen
zur Genauigkeit des Referenztests (Fragen 2 und 3), Unabhingigkeit des Referenztests vom
zu priifenden Indextest (Frage 6), Verifikation (Fragen 4 und 5), Verblindung (Fragen 6 und
7) sowie Angaben zur Reliabilitit (Reproduzierbarkeit, Fragen 15 und 16) und zur
Darstellung diskrepanter bzw. nicht interpretierbarer Untersuchungsergebnisse (Fragen 10
und 11).

Die Fragen des eingesetzten Bewertungsinstrumentes konnten jeweils mit ,,ja“, ,,nein oder
,unklar® beantwortet werden. Dort, wo es notwendig erschien, wurden in den entsprechenden
Tabellen zur Studien- und Publikationsqualitit ausgewdhlte Aspekte detaillierter beschrieben.

Kohortenstudien

Die Bewertung der Kohortenstudien erfolgte standardisiert mit dem Bewertungsbogen des
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [39]. Dieser ist in Anhang F
abgebildet.

Die Fragen des eingesetzten Bewertungsinstrumentes konnten jeweils mit ,,Well covered®,
»Adequately addressed”, ,,Poorly addressed”, ,Not addressed, ,Not reported”, ,,Not
applicable® beantwortet werden. Dort, wo es notwendig erschien, wurden in der
entsprechenden Tabellen zur Studien- und Publikationsqualitit ausgewéhlte Aspekte
detaillierter beschrieben.

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitit global, mittels eines vier Auspridgungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét*), durchgefiihrt. Mogliche Auspriagungen waren:

= keine erkennbaren Méngel
» leichte Mingel
* grobe Mingel

= unklar
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Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Mingel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* ist die Gesamtaussage
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Miéngel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

Die Bewertung der ,biometrischen Qualitdt“ der Studien erfolgte entsprechend den unter-
schiedlichen Bewertungsinstrumenten getrennt fiir Diagnosestudien und Kohortenstudien.

Da die Bewertung der Studienqualitit unmittelbar durch die Qualitit und Konsistenz der zur
Verfligung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méangel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitit der Publikation bedingt.

Therapiestudien

Die Bewertung der Therapiestudien erfolgte im Projekt V06-02B entsprechend den dort
aufgefithrten Bewertungskriterien. Die Einteilung umfasste die Einstufung auf 2 Ebenen:
hohes oder niedriges Verzerrungspotenzial. In dem vorliegenden Bericht ist eine
zusammengefasste Darstellung der Ergebnisse dieser Bewertung zu finden (vgl. Tabelle 14)

4.7 Informationssynthese und -analyse
4.7.1 Diagnose- und Kohortenstudien
4.7.1.1 Charakterisierung der Studien

Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika (Studientyp, Setting, Zeitraum der
Studiendurchfiithrung, Anzahl der Gruppen, GruppengroBBen) beschrieben. Die
Studienpopulationen wurden durch demografische Daten (Alter, Geschlecht), durch
Charakteristika der asthmatischen Erkrankung (Selektionskriterien, Risikofaktoren) und durch
die Zahl der Studienabbrecher beschrieben. Dariiber hinaus wurden Testverfahren,
Referenzverfahren sowie Cut-off-Werte dargestellt.

4.7.1.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Studientyp und Testverfahren geordnet
dargestellt und deskriptiv verglichen. Die ZielgroBen wurden wie in Abschnitt 4.1.3
beschrieben extrahiert oder bei fehlenden Angaben durch eigene Berechnungen ergénzt. Es
erfolgte eine Schiatzung der priadiktiven Werte anhand der Studienergebnisse und unter der
Annahme einer festgelegten standardisierten Pravalenz von 5 %, 10 % und 20 %.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23 -



Abschlussbericht V06-02C Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 20.05.2009

4.7.1.3 Meta-Analyse

Im Berichtsplan zum vorliegenden Projekt war eine quantitative Zusammenfassung der
einzelnen Studienergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse geplant. In Hinblick auf die
vorliegende Heterogenitit der Studien erschien eine Meta-Analyse weder inhaltlich noch
methodisch sinnvoll.

4.7.1.4 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitdtsanalysen waren insbesondere fiir Studien unterschiedlicher methodischer Qualitat
geplant. Angesichts der wenigen vorliegenden Daten erwies sich deren Durchfithrung jedoch
als nicht sinnvoll.
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4.7.1.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fiir folgende Merkmale vorgesehen, konnten aber auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht vorgenommen werden:

* Altersgruppen innerhalb der Gruppe der 2- bis 5-jdhrigen Kinder

= Risikopopulationen

» Allergische Erkrankungen

4.7.2 Therapiestudien - Methodisches VVorgehen in Bezug auf die ,,Linked evidence*

Fiir das vorliegende Projekt wurden zunéchst alle Publikationen betrachtet, die im Projekt
V06-02B und V06-02C — Teil 1 als relevant identifiziert worden waren, unabhidngig von der
Studien- und Publikationsqualitdt. Die Studien wurden ebenfalls zunichst unabhéngig von der
Eingruppierung in die Kategorie A, B oder C einbezogen (Sicherheit in Bezug auf den Anteil
der Kinder in der relevanten Altersgruppe; vgl. Abschnitt 4.1.1).

Das beschriebene Vorgehen wurde gewéhlt, um die Methode der ,Linked evidence* an
diesem Beispiel moglichst umfassend darstellen zu konnen. Um fazitrelevante Aussagen
beziiglich der diagnostischen Verfahren ableiten zu konnen, mussten die genannten Rahmen-
bedingungen (hohe Qualitit der Studien, Vergleichbarkeit, Ubertragbarkeit) jedoch erfiillt
sein.

Ausgehend von den identifizierten Therapiestudien des Projektes V06-02B erfolgte eine
Darstellung der Kriterien, die fiir ein Zusammenfiihren mit den Diagnosestudien als
Voraussetzung gelten. Dies sind die Einschlusskriterien in Bezug auf die Asthmadiagnose,
der Behandlungseffekt sowie das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Weiterhin wurde
erfasst, ob zu den in den Therapiestudien verwendeten Diagnosekriterien eine relevante
Diagnosestudie bzw. diagnostische Kohortenstudie identifiziert wurde und ob die
Populationen in den Diagnose- und Therapiestudien vergleichbar waren.

Die Informationen der Therapiestudien, die nach diesen Kriterien im Sinne der ,,Linked
evidence* auswertbar sind, wurden extrahiert und mit den entsprechenden Informationen aus
den Diagnosestudien zusammengefiihrt. Dargestellt wurden die asthmaspezifischen
Diagnosekriterien der Therapiestudien, die in den Diagnosestudien {iberpriiften Testverfahren,
die iiberpriifte Intervention mit Endpunkten und Effekten, die Studienqualitdt sowie Angaben
zur Studienpopulation.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25 -



Abschlussbericht V06-02C Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 20.05.2009

4.8 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Erginzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten
Methodik. Diese Anderungen betrafen im Wesentlichen folgenden Punkt:

4.8.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Auftragsbearbeitung

* Der Vorbericht wurde in 2 Teilpublikationen verdffentlicht. Der erste Teil umfasste die
Bearbeitung der Ziele 1 und 2a (vgl. Kapitel 2). Der zweite Teil des Vorberichtes
V06-02C umfasste die Bearbeitung des Ziels 2b (,,Linked evidence* aus Therapiestudien).

= Anteil der Patienten in der relevanten Altersgruppe in den Studien

» Es war nicht fiir alle Studien mdglich, sicher den Anteil der Patienten in der relevanten
Altersgruppe zu ermitteln. Daher wurde das Einschlusskriterium E3 wie in Abschnitt 4.1.1
beschrieben operationalisiert.

= Informationsbeschaffung

* Erginzend zu den im Berichtsplan beschriebenen Rechercheschritten wurden die
Referenzen aus den relevanten Leitlinien des Projektes V06-02A {iberpriift. Weiterhin
wurden die Literaturverzeichnisse der durch die Recherche identifizierten systematischen
Ubersichten als zusitzliche Datenquelle genutzt.

4.8.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Es wurde eine Nachrecherche in den bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt. Es wurde
eine zusitzliche Studie identifiziert. Diese wurde der Kategorie C zugeordnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche
Diagnose- und Kohortenstudien

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemdfl Ein- / Ausschlusskriterien.
Es wurde in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE gesucht.

Die Erstrecherche ergab fiir die Diagnosestudien insgesamt 3731 Treffer, fiir die Kohorten-
studien 2985 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 5338 Referenzen im Titel- und
Abstractscreening iiberpriift. Es wurden 535 Studien im Volltext gesichtet, davon 389
Diagnosestudien und 146 Kohortenstudien. Es wurden 2 Diagnosestudien der Phase-2 und 4
Kohortenstudien als relevant beurteilt und in die Bewertung eingeschlossen.

In der 1. Nachrecherche wurden fiir die Diagnosestudien weitere 267 Treffer erzielt, fiir die
Kohortenstudien 167. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 358 Referenzen im Titel- und
Abstractscreening {iberpriift. 35 Studien wurden als potenziell relevant eingestuft (21
Diagnosestudien, 14 Kohortenstudien) und im Volltext gesichtet. Es wurde keine Studie als
relevant fiir den Bericht eingestuft.

In der 2. Nachrecherche wurden fiir die Diagnosestudien weitere 880 Treffer erzielt, fiir die
Kohortenstudien 657. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 940 Referenzen im Titel- und
Abstractscreening iberpriift. 29 Studien wurden als potenziell relevant eingestuft (13
Diagnosestudien, 16 Kohortenstudien) und im Volltext gesichtet. Es wurde eine Studie als
relevant fiir den Bericht eingestuft, die bereits durch das Stellungnahmeverfahren identifiziert
wurde. Eine weitere Studie wurde in in die Kategorie C eingestuft.

In der Datenbank MEDION wurden 165 Treffer erzielt, darunter war keine zuséitzliche
relevante Studie.

Aus den Literaturverzeichnissen der systematischen Reviews wurden 16 zusétzliche
Referenzen identifiziert und dem Titel- und Abstractscreening unterzogen. 3 Referenzen
wurden im Volltext angesehen, aber als nicht relevant bewertet.

In den Literaturverzeichnissen der Leitlinien des Projektes V06-02A wurden 127 zusétzliche
Referenzen gefunden. 25 Studien wurden nach Titel- und Abstractscreening im Volltext
angesehen. Es wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Die in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und MEDION verwendeten Suchstrategien
sind in Anhang A dargestellt.
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Therapiestudien

Fiir den vorliegenden Bericht wurden die relevanten Studien des Projektes V06-02B zugrunde
gelegt. Eine detaillierte Darstellung der Informationsbeschaffung findet sich in dem
entsprechenden Abschlussbericht.
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DIAGNOSESTUDIEN

KOHORTENSTUDIEN

Ausgeschlossene

Erstrecherche (Medline, Embase)
13.04.2007
n=3731

Erstrecherche (Medline, Embase)
26.06.2007
n = 2985

Duplikate
ER: n=493
NR1: n= 30
NR 2: n =359

Nachrecherche 1 (Medline, Embase)
22.11.2007
n =267

Nachrecherche 1 (Medline, Embase)
21.11.2007
n =167

Nachrecherche 2 (Medline, Embase)
30.03.2009 / 02.04.2009
n = 880

Nachrecherche 2 (Medline, Embase)
07.04.2009
n =657

1. Screening: Titel und Abstract

ER: n= 3238
NR1: n= 237
NR2: n= 521

1. Screening: Titel und Abstract

ER: n= 2100
NR1: n= 121
NR2: n= 419

Ausgeschlossene
Dokumente
ER: n= 2849
NR1: n= 216
NR2: n= 509

Ausgeschlossene
Dokumente *

ER: n= 383
NR 1: n= 21
NR2: n= 11

* Diagnosestudien:
Grunde fur
Ausschluss bzw.
Nicht-Einschluss:

E1 n= 12
E2 n= 32
E3 n= 336
E4 n= 29
E5 n= 1

E6 n= 3

A2 n= 2

ER = Erstrecherche
NR = Nachrecherche

Potentiell relevante
Volltexte
ER: n=389
NR1: n= 21
NR2: n= 12

Einschluss-
kriterien erfullt?

Ja

Potentiell relevante
Volltexte
ER: n=146
NR1: n= 14
n= 17

NR 2:

2. Screening: Volltext

2. Screening: Volltext

l4—Nein

Einschluss-
kriterien erfullt?

Einschluss-
kriterien erflllt?

Recherche MEDION Datenbank
16.04.2007
zusatzliche relevante Treffer

n=20

Ja

Referenzen aus LeitlinienV06-02A
zusatzliche relevante Treffer Ja

n=20

Referenzen

zusatzlich

aus Systematischen

Reviews

e relevante Treffer
n=20

relevante Volltexte
n=7
(incl. 4 Kohortenstudien)

Relevante DlagnosestudleD

relevante Volltexte
n=4

Gelevante Kohortenstudien

20.05.2009

Ausgeschlossene
Duplikate
ER: n=885
NR 1:n= 46
NR 2: n =238

Ausgeschlossene
Dokumente
ER: n= 1954*
NR1: n= 107*
NR2: n= 402

davonn=3
systematische
Reviews

w

Ausgeschlossene
Dokumente **
n= 144
n= 14
n= 16

** Kohortenstudien:
Griinde firr Ausschluss
bzw. Nicht-Einschluss:

E1 n= &
E2 n= 53
E3 n= 101
E4 n= 5
E5 n= 9
E6 n= 1
A2 n= 2

Ausgeschlossene
Duplikate
n =2

Abbildung 2: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung (Diagnose- und Kohortenstudien)
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5.1.2 Anfrage an Autoren

Zur Bewertung der Diagnose- und Kohortenstudien wurden 9 Autorengruppen angeschrieben.
Die Anfragen erfolgten, um Inkonsistenzen zu kldren, fehlende Ergebnisse zu erfragen und
Unklarheiten zu beseitigen. Insbesondere bezogen sich die Anfragen auf die Altersverteilung
innerhalb der Studien bzw. auf den Anteil der Kinder, die der fiir den Bericht relevanten
Altersgruppe entsprachen. Es antworteten 4 der 9 Studiengruppen. Die unklaren Aspekte der
entsprechenden Studien konnten durch die Antworten groftenteils geklédrt werden.

Eine Anfrage an Autoren von Therapiestudien erfolgte im Projekt V06-02B.
5.1.3 Informationen aus der Anhdrung

Aus den Stellungnahmen zum Projekt V06-02C Teil 1 und Teil 2 resultierte der Einschluss
einer weiteren diagnostischen Studie (in eine Kohortenstudie eingebettete Fall-Kontroll-
Studie): Devulapalli et al. [33].

Aus den zusitzlichen Informationen, die die Stellungnehmenden im Rahmen der Anhérung
des Projektes V06-02B zur Verfiigung gestellt haben, resultierte der Einschluss der Studien
Knorr et al. [34] sowie FLTB3017 [35] in den Pool der Therapiestudien, die mit der
Methode der ,,Linked evidence* ausgewertet wurden.

5.1.4 Resultierender Studienpool
Kategorisierung der Studien nach Alter der Patienten

Die Studien wurden entsprechend der Sicherheit in Bezug auf den Anteil der Kinder in der
relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw.
zum Zeitpunkt der Erhebung der Daten fiir die Scores / Indizes in 3 Kategorien eingeteilt (vgl.
Abschnitt 4.1.1):

Kategorie A: Der Publikation ist zweifelsfrei zu entnehmen, dass >80 % der ecin-
geschlossenen Kinder in der vorgegebenen Alterspanne (Beginn des 3. Lebensjahres bis zum
vollendeten 5. Lebensjahr) liegen.

Kategorie B: Der geschitzte Anteil von Kindern aus dem relevanten Altersbereich basierend
auf Normal- oder Gleichverteilungsannahme betrug > 80 %.

Kategorie C: Der geschitzte Anteil von Kindern aus dem relevanten Altersbereich basierend
auf Normal- oder Gleichverteilungsannahme betrug < 80 %.

Die dieser Einteilung zugrunde liegenden Berechnungen sind in Anhang D dargestellt.
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Studienpool der Diagnose- und Kohortenstudien

Tabelle 4 zeigt den aus den beschriebenen Recherche- und Screeningschritten resultierenden
Studienpool der Diagnose- und Kohortenstudien.

In die Bewertung wurden 7 Diagnose- und Kohortenstudien eingeschlossen (vgl. Kapitel 8).
Es handelt sich um 2 Diagnosestudien (beide Phase 2) und 5 prospektive Kohortenstudien.
Die Studie der Kategorie C wurde im Anhang zusammengefasst. Alle im Volltext tiberpriiften
Publikationen, die nicht in die Bewertung eingegangen sind, sind in Anhang B aufgelistet.

Studienpool der Therapiestudien fur ,,Linked evidence

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Therapiestudien wurden im Projekt V06-02B als relevant
eingestuft. Es handelt sich um 13 Studien zu medikamentdsen Interventionen (inhalative
Kortikosteroide oder Leukotrienrezeptorantagonisten) und 7 Studien zu Schulungs-
mafnahmen. In einem weiteren Schritt wurde {iberpriift, ob die Therapiestudien im Sinne der
»Linked evidence* auswertbar waren: Die Studien wurden zunédchst dahingehend analysiert,
ob anhand der asthmaspezifischen Einschlusskriterien bzw. diagnostischen Verfahren die
Diagnosestellung des Asthma bronchiale ausreichend beschrieben war. In Tabelle 13 wird der
Studienpool fiir die geplante Zusammenfithrung von Diagnose- und Therapiestudien im Sinne
der ,,Linked evidence* abgebildet.
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Tabelle 4: Resultierender Studienpool— Ubersicht

Diagnose- / Kohortenstudien

Studie Studientyp getestete Verfahren (Indextest) Kategorie
Castro-Rodriguez 2000  [40] Kohortenstudie prognostischer Index A
Dodge 1996  [41] Kohortenstudie Symptomscore A
Eysink 2005 [42] Kohortenstudie prognostischer Index A
Mikwde 2000 ) Phasedsude  Nepmbde Memepnidersande it empr:
Wever-Hess 1999  [44] Kohortenstudie prognostischer Index A
Avital 2001  [45] Phase-2-Studie Messung des exhalativen Stickoxids (eNO) B
Devulapalli 2008  [33] Kohortenstudie Score zum Schweregrad des Asthma bronchiale B
Song 2008 [32] Phase-2-Studie Impulsoszillometrie C
Therapiestudien (aus Projekt VV06-02B)

Studie Studientyp getestete Intervention Kategorie
Bisgaard 2005 [46] RCT Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) A
Guilbert 2006 [47] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) A
Knorr 2001  [34] RCT Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) A
Wasserman 2006  [48] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) A
Storr 1986 [49] RTC inhalative Kortikosteroide (ICS) B
Baker 1999  [50] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Bisgaard 1990 [51] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Bisgaard 1999  [52] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Brown 2002 [53] RCT Schulung C
Butz 2006 [54] RCT Schulung C
FLTB3017 2005 [35] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Gleeson 1990 [55] RCT systemische Kortikosteroide C
Hederos 2005  [56] RCT Schulung C
Holzheimer 1998  [57] RCT Schulung C
Kemp 1999  [58] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Mesters 1994 [59] RCT Schulung C
Robertson 2007  [60] RCT Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) C
Schokker 2008  [61] RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Stevens 2002 [62] RCT Schulung C
Wilson 1996 [63] RCT Schulung C
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien
5.2.1 Studien zur Bewertung der diagnostischen Giite
Diagnose- und Kohortenstudien

Die nachfolgenden Tabellen fassen wesentliche Aspekte der Studiendesigns, der
Testverfahren sowie der Studienpopulation zusammen. Die Darstellung erfolgt nach
Studientypen (Diagnosestudien bzw. Kohortenstudien) sortiert.

Dargestellt sind die Studien der Kategorien A und B. Die Studie der Kategorie C ist in
Anhang E zusammengefasst.

5.2.2 Studiendesign und Studienpopulationen
5.2.2.1 Diagnosestudien

Es wurden 2 Diagnosestudien der Phase 2 (Fall-Kontroll-Design) in den Bericht
eingeschlossen. In den Studien wurden Verfahren zur apparativen Lungenfunktionsdiagnostik
getestet; diese Studien wurden in Fachkliniken in GroBbritannien [43] bzw. Israel [45]
durchgefiihrt. Tabelle 5 enthilt jeweils eine Ubersicht iiber Testverfahren und Studiendesigns.
Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht iiber Merkmale der Studienpopulationen. Wesentliche Aspekte
der einzelnen Studien werden im Folgenden beschrieben.

Kategorie A
McKenzie 2000

In die Studie MCKENZIE 2000 [43] wurden 203 Kinder zwischen 2 und < 5 Jahren
eingeschlossen, 140 Félle und 63 Kontrollen. Von den 140 Féllen hatten 82 Kinder im letzten
halben Jahr mindestens eine Episode eines Giemens, waren aber im letzten Monat
symptomfrei (Gruppe der ,,Wheezer*, mittleres Alter: 3,6 Jahre). Die Rekrutierung erfolgte
konsekutiv in einer Londoner Kinderklinik. 58 weitere Kinder der Fallgruppe wurden von
Hausérzten auf Anfrage der Studiengruppe iiberwiesen. Diese hatten einen seit mindestens 3
Wochen persistierenden Husten bzw. mindestens 3 Episoden eines Hustens in den
vergangenen 6 Monaten (Gruppe der ,,Cougher®, mittleres Alter: 3,7 Jahre). Die Kontroll-
gruppe wurde von 63 Kindern (mittleres Alter 3,8 Jahre) ohne Anamnese beziiglich der
Symptome Giemen und Husten gestellt. Als Indextest wurde die Bestimmung der
exspiratorischen Interrupter-Resistance (Rintey,) mittels Interrupter-Technik vor und nach
Bronchodilatation untersucht. Alle Kinder der Fallgruppe und 48 Kinder der Kontrollgruppe
absolvierten den vollstindigen Indextest. 15 Eltern der Kontrollgruppe stimmten dem
Bronchodilatationstest nicht zu. Als Referenzmethode galt die &rztliche Diagnose des
Giemens oder Hustens. In der Gruppe der ,,Wheezer” war der Jungenanteil hoher als in den
anderen beiden Gruppen (62 % vs. 48 % [Kontrollen] bzw. 50 % [,,Cougher*]). Der Atopie-
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status wurde nicht bei allen Kindern erhoben und lag nur fiir 101 Kinder in der Fallgruppe
und fiir kein Kind der Kontrollgruppe vor.

Kategorie B
Avital 2001

In AVITAL 2001 [45] werden die Ergebnisse einer Studie berichtet, in der die Bestimmung
des Entziindungsparameters eNO (exhaled nitric oxide; exhalatives Stickoxid) als singuldrem
Laborparameter zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei Kindern herangezogen
wurde. Als Referenzverfahren dienten asthmatypische Symptome und die Reaktion auf eine
bronchiale Provokationstestung mit AMP (Adenosin-5"-Monophosphat). In die Untersuchung
wurden Kinder im Alter von 2 bis 7 Jahren eingeschlossen und einer von 4 Studiengruppen
zugeteilt: Gruppe A bildeten 36 Kinder im mittleren Alter von 4,4 Jahren mit mildem
intermittierendem Asthma, die mit einer Bedarfsmedikation behandelt wurden. In Gruppe B
(mittleres Alter von 4,9 Jahren) wurden 13 Kinder mit mittelschwerem persistierenden
Asthma zusammengefasst, die mit Budesonid (200 bis 800 pg/Tag) behandelt wurden. Beide
Gruppen wurden durch das Referenzverfahren positiv getestet (Kriterium: PCW von 200
mg/mL oder geringer). In Gruppe C (mittleres Alter von 4,2 Jahren) wurden 20 Kinder mit
chronischem Husten, der bereits ldnger als 4 Wochen anhielt, eingeschlossen. Die Kinder
dieser Gruppe sprachen nicht auf die Provokationstestung mit AMP an. Gruppe D bestand aus
15 gesunden Kindern im mittleren Alter von 5,1 Jahren ohne spezifische Vorgeschichte. Die
gesunden Kinder wurden nicht dem vollstdndigen Referenzverfahren unterzogen. Bei ihnen
wurde keine Provokationstestung mit AMP durchgefiihrt. Der Altersunterschied der Gruppen
hinsichtlich des mittleren Alters wurde als nicht statistisch signifikant angegeben. Innerhalb
der Publikation werden die Auswertungen zu 2 Fall-Kontroll-Analysen berichtet: Zum einen
wurden Gruppe A und C verglichen (mildes intermittierendes Asthma vs. Husten) und zum
anderen fand ein Vergleich von Gruppe A mit Gruppe D (mildes intermittierendes Asthma vs.
Gesunde) statt. Fiir die Gruppe der Kinder mit mittelschwerem Asthma wurde in Bezug auf
die diagnostischen Giitekriterien kein Vergleich mit einer der anderen Gruppen beschrieben.
Die Erhebung mdéglicher Risikofaktoren wird nicht beschrieben.
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Tabelle 5: Studiencharakteristika eingeschlossener Studien — Diagnosestudien

20.05.2009

definierter Cut-off-

Studie Land Gruppen Setting Testverfahren Referenzverfahren Wert
Kategorie A
McKenzie Grof3- Giemen: n=82  pidiatrische Messung des Atemwegswiderstandes drztlicher Befund eines Giemens bzw. optimaler Cut-off aus
(2000) britan-  hronischer Husten: n=58  Lungenklinik mittels eines chronischen Hustens ROC
fren Gesunde: n=63 Rinte (kPaI's)
Baselinewert und nach Bronchodilatation
(Interrupter-Technik)
Kategorie B
Avital Israel mildes Asthma: n=36  Pulmonologie, Messung des Entziindungsparameters Asthmadiagnose anhand typischer Asthma vs. Husten:
(2001) moderates Asthma: n=13  Universitéts- eNO (ppb)* Symptome und Konzentration des AMP 3,8 ppb
. o klinik (Adenosin-5"-Monophosphat) zur Asthma vs. Gesunde:
chronischer Husten: n=20 bronchialen Provokation 2,9 ppb
Gesunde: n=15 ’
Abkirzungen: eNO: exhalatives Stickoxid ppb: parts per billion
Rinte,p: exspiratorische Interrupter Resistance (nBO (rezidivierende) bronchiale Obstruktion
ROC: Receiver-Operating-Kurve

a: Messung der Kontrollgruppe im Kindergarten durchgefiihrt
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation — Diagnosestudien

Studie Gruppen Alter (Jahre)? Geschlecht (w / m) Selektionskriterien Risikofaktoren
Falle Kontrollen  Félle Kontrollen  Falle Kontrollen Falle Kontrollen
Kategorie A
= rezidivierender (3-mal Atopiestatus  nicht
in den letzten 6 mittels IgE erhoben
Monaten) oder (IU ml™)
persistierender (3 und
Husten 3,7(0,9) 29/29 Wochen lang jeden kein Giemen, kein Reakti.on
. Tag) Husten e auf Prick-
McKenzie 3.8 (0,72) 33 /30 = ) rezidivierender oder T
(2000) T *  kein Giemen, kein persistierender Husten est (mm)
Infekt, kein Fieber, in der Anamnese nicht bei
keine Behandlung allen
erhoben
= Giemen in den letzten 6
Giemen 3,6 (0,9) 31/51 Monaten aber nicht im
vergangenen Monat
Kategorie B
*  mildes
Asthma (mild) . - intermittierendes
sthma (mi1 nicht nicht Asthma
44(0,2) 4.2(0.3) i i esunde Kinder
vs. Husten berichtet berichtet «  SABA bei Bedarf g .U :

) keine Atopieanamnese . .
Avital =  AMP PCW <200 mg ) nicht nicht
(2001) keine AMP- berichtet berichtet

hronischer Hust Provokation
= chronischer Husten
Asthma (mild) nicht nicht 14 1s 4 Woch vorgenommen
vs. Gesunde 44(0.2) 3.1(0.2) berichtet berichtet e ochent
=  AMP PCW >200
Abkiirzungen: w: weiblich ICS: inhalative Kortikosteroide
m: ménnlich rBO rezidivierende bronchiale Obstruktion
AMP PCW: AMP-Provokationskonzentration, die ein Giemen SABA: kurzwirksames Beta-2-Mimetikum
auslost
a: Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -




Abschlussbericht V06-02C Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 20.05.2009
Tabelle 7: Auswertung und Patientenfluss — Diagnosestudien
. analysierte NScreening NEinschluss NAusgewertet NAusgeschIossen fehlende
Studie Gruppe StOrareR i
orgroisen Falle Kontrollen  Félle Kontrollen  Falle Kontrollen  Félle Kontrollen erte
Kategorie A
. a keine Ein- fehlende
Giemen 82 82 82 willigung Werte fuir
McKenzie Alter, GroBe, nicht 6 48 nicht zur Gréﬁe und
(2001) Geschlecht berichtet berichtet Messung Gewicht
Husten mcht 58 58 der BDR: kein Grund
berichtet 15 genannt
Kategorie B
Asthma
(mild) 36 20 36 20
Vs.
. Husten . .
Avital . . nicht nicht . . . .
(2001) nicht berichtet berichtet berichtet keine keine nicht berichtet
Asthma
(mild) 36 15 36 15
vs.
Gesunde
Abklirzungen: BDR:  Bronchodilator response, Reaktion auf Bronchodilatation

a: konsekutiver Einschluss
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5.2.2.2 Kohortenstudien

4 Kohortenstudien wurden der Kategorie A zugeordnet, da den Publikationen die Alters-
verteilung eindeutig zu entnehmen war und der Anteil der fiir den Bericht relevanten
Altersgruppe > 80 % war, eine Studie der Kategorie B.

Grundsitzlich waren in den vorliegenden Kohortenstudien nur spérliche Informationen zur
Studiencharakteristik vorhanden, was die Beurteilung der Vergleichbarkeit der ein-
geschlossenen Studien einschrinkt. Dies betraf nicht nur die hinreichende Beschreibung der
Stichproben und die Beschreibung definierter Selektionskriterien, sondern auch die Angaben
zum Patientenfluss innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums. Von den 5 eingeschlossenen
Kohortenstudien stammen 2 Studien aus Arizona, USA [40,41], 2 aus den Niederlanden
[42,44] und 1 aus Norwegen [33]. In allen Kohortenstudien wurde die Assoziation moglicher
Risikofaktoren bzw. der Schweregrad der Symptomatik mit einem spdteren Asthma
bronchiale untersucht. Dies erfolgte entweder anhand einzelner Kriterien oder anhand eines
aus mehreren Kriterien bestehenden Indexes oder Scores. Als Referenzstandard diente bei den
Studien CASTRO-RODRIGUEZ 2000, DEVULAPALLI 2008 und DODGE 1996 die
Elternangabe zu einer Arztdiagnose ,,Asthma‘ bzw. zu Medikamentenbedarf und Symptomen.
In der Sudie DEVULAPALLI 2008 wurde zusétzlich ein Provokationstest (Belastung)
durchgefiihrt. In den Studien EYSINK 2005 und WEVER-HESS 1999 wurde u. a. die
Dokumentation in den Krankenakten ausgewertet und durch Elternangaben ergéinzt.

Tabelle 8 enthillt jeweils eine Ubersicht iiber Testverfahren und Studiendesigns, Tabelle 9
Informationen iiber die Studienpopulation. Es erfolgt zusitzlich eine Beschreibung
wesentlicher Aspekte der einzelnen Studien.

Die Publikationen von CASTRO-RODRIGUEZ 2000 und DODGE 1996 analysierten Daten
von 2 groflen Kohortenstudien aus den USA, der Tucson Childrens Respiratory Study (TCRS)
[64] und der Tucson Epidemiologic Study of Airways Obstructive Disease (TESAOD) [65].
Nach Angaben der Autoren gibt es keine Uberschneidungen zwischen den Populationen der
Studien.

Kategorie A
Castro-Rodriguez 2000

In der Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 [40] wurde eine Geburtskohorte mit 1246
gesunden Saduglingen der Geburtsjahrgiinge 1980 bis 1984 analysiert. Im Alter von 2 bis 3
Jahren erfolgten eine erste schriftliche Befragung der Eltern und eine daraus resultierende
Einstufung der Bronchialsymptomatik auf einer 5-stufigen Skala. Basierend auf diesen Daten
wurden von den Autoren 2 Indizes (Loose vs. Stringent Index) entwickelt, die hinsichtlich
ihrer Giite untersucht werden sollten. Im Alter von 6, 8, 11 und 13 Jahren wurden weitere
Befragungen der Eltern durchgefiihrt. Die Angaben zum Vorliegen eines ,,aktiven Asthmas*
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zu diesen Zeitpunkten dienten jeweils als Referenztest. ,,Aktives Asthma“ wurde nach
folgenden Kriterien definiert: Vorliegen einer é&rztlichen Diagnose in Verbindung mit
mindestens einer asthmatischen Episode im vorangegangenen Jahr oder Auftreten von
mindestens 3 Episoden eines Giemens in den letzten 12 Monaten. Die berichteten
Stichprobenumfange hinsichtlich des Probandenflusses in der Publikation wiesen
Inkonsistenzen auf. Betrachtet man Tabelle 2 und die Tabellen 5 und 6 der Publikation
ergeben sich Differenzen in der Anzahl der -eingeschlossenen Fragebogen. Eine
Autorenanfrage konnte diesen unklaren Aspekt nicht klaren.

Dodge 1996

In der Studie DODGE 1996 [41] wird die Assoziation respiratorischer Symptome im frithen
(bis zum 2. Lebensjahr) oder spiteren (im Alter von 3 bis 4 Jahren) Kleinkindalter mit einem
spiteren Asthma anhand zufillig ausgewihlter Haushalte der Population einer bestehenden
Kohorte untersucht. Die Symptome wurden mittels eines Fragebogens erfasst
(Elternangaben). Als Referenztest dienten die Angaben der &rztlichen Diagnose ,,Asthma
bronchiale” durch die Eltern im Alter von 5 bis 11 Jahren. Die Kinder wurden entsprechend
dem Alter bei Studieneinschluss und der Linge des Follow-up in eine oder mehrere
Altersintervallgruppen eingeteilt: 142 Kinder in die Gruppe ,,6 bis 11 Monate*, 394 in die
Gruppe ,,1 bis 2 Jahre* und 381 eingeschlossene Probanden gehorten in die Gruppe ,,3 bis 4
Jahre*. Die Elternbefragungen wurden in 1- bis 2-jdhrigen Abstinden durchgefiihrt. Es wurde
in der Publikation nur die Analyse der Daten der Kinder dargestellt, zu denen Ergebnisse zu
allen Erhebungszeitpunkten vorlagen (n = 273). Die Ergebnisse der Subgruppe der 3- bis 4-
Jahrigen wurden getrennt dargestellt, sodass die Daten fiir den Bericht ausgewertet werden
konnten. Formulierte Selektionskriterien und Angaben zur Verteilung potenzieller
Risikofaktoren waren dem Bericht nicht zu entnehmen. Es wurde jedoch beschrieben, dass
eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt wurde, um den moglichen Einfluss
verschiedener Risikofaktoren in verschiedenen Altersgruppen auf die Diagnose ,,Asthma* zu
bestimmen.

Eysink 2005

Die Autoren der Studie EYSINK 2005 [42] berichten die Auswertungen einer prospektiven
Kohorte aus den Niederlanden. Untersucht wurden Kinder im Alter von 1 bis 4 Jahren, die
aufgrund von symptomatischem Husten innerhalb der letzten 5 Tage in einer &rztlichen Praxis
vorstellig waren. Zu Studienbeginn wurde eine Bestimmung des Gesamt-IgE und des
allergenspezifischen IgE durchgefiihrt. Der Gruppe der Patienten mit positivem IgE-Status
wurde eine gematchte Kontrollgruppe mit negativem IgE-Status zugeordnet. Im Alter von 6
Jahren erhielten alle Patienten mit positivem IgE-Status und die Auswahl der Patienten mit
negativem IgE-Status eine weitere Untersuchung mit Fragebogen, Blutentnahme und
Lungenfunktionspriifung. Aulerdem erfolgte ein Einblick in die Krankenakte der Patienten.
In der Studie wurden 2 Modelle zur Diagnose ,,Asthma bronchiale* untersucht. Modell 1
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beinhaltete die Faktoren Alter, Giemen in der Anamnese und vorhandene Pollenallergie bei
einem Familienmitglied. Bei Modell 2 wurde zusétzlich die Bestimmung des spezifischen IgE
beriicksichtigt. Die Diagnose ,,Asthma* als Referenzverfahren im Alter von 6 Jahren wurde
anhand der in den Krankenakten dokumentierten asthmatypischen Symptome, der
spezifischen Medikation sowie der pathologischen Lungenfunktion gestellt.

Wever-Hess 1999

In der Studie WEVER-HESS 1999 [44] wurde eine Gruppe von niederlédndischen Kindern
untersucht, die im Zeitraum Januar 1991 bis Januar 1995 ambulant wegen asthmaverdéchtiger
Symptome behandelt wurden. Anhand der definierten Diagnosekriterien bei der Erstunter-
suchung wurden 2 Indizes entwickelt, deren Assoziation mit einem spidteren Asthma
untersucht wurde. Als Referenztest diente die spétere Arztdiagnose ,,Asthma‘® anhand der
Auswertung der Krankenakten der Kinder. Diese basierte auf rezidivierenden Symptomen und
dem Bedarf und Ansprechen auf eine asthmatypische Therapie. Zu Studienbeginn wurden
asthmatypische Symptome, das Alter bei Beginn der Symptome, Triggerfaktoren (Allergene
und Nichtallergene), die aktuelle Eigenanamnese inkl. Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-
Bereichs sowie die Familienanamnese erhoben. Als Laborparameter wurden die eosinophilen
Granulozyten, das Gesamt-IgE und das spezifische IgE bestimmt. Alle Variablen wurden
dichotomisiert dokumentiert. Mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse wurde die
prognostische Stirke der Variablen bestimmt. Anhand der Analyse wurden 2 Indizes
entwickelt: Index A basiert auf Angaben der Anamnese (Kurzatmigkeit, inhalative Allergene
als Triggerfaktor und Abwesenheit von HNO-Erkrankungen in der Anamnese), Index B
zusétzlich auf Laborparametern (Phadiatop, Gesamt-IgE und Kurzatmigkeit). 188
Auswertungen konnten fiir die Uberpriifung des Index A eingeschlossen werden. Die
Ergebnisse fiir Index B bezogen sich auf 182 Kinder. Das mittlere Alter der Kinder bei
Einschluss in die Studie lag bei 3,1 Jahren. Zum Zeitpunkt der spdteren Diagnosestellung
waren die Kinder im Mittel 5,1 Jahre alt. Bei 108 (57 %) der untersuchten Kinder handelte es
sich um Jungen. Der Studie konnten Daten zu potenziellen Risikofaktoren entnommen
werden: So lag bei 42 % der Stichprobe die Erkrankung auch bei mindestens einem Elternteil
vor. Fiir 35 % der Miitter wurde ein positiver Raucherstatus dokumentiert, insgesamt wurde in
52 % der betroffenen Haushalte geraucht. Haustiere lebten in 40 % der Haushalte.

Kategorie B
Devulapalli 2008

Die Studie DEVULAPALLI 2008 [33] ist zwar als eingebettete Fall-Kontroll-Studie
beschrieben, die Festlegung der sogenannten Félle und der zugeordneten Kontrollen erfolgte
jedoch anhand der positiven Anamnese beziiglich einer bronchialen Obstruktion (rBO+) im
Alter von bis zu 2 Jahren. Es wurden demnach nicht Kinder mit gesichertem Asthma mit
Kindern ohne Asthma verglichen, sondern 2 Gruppen hinsichtlich des Vorliegens der
positiven Diagnose einer bronchialen Obstruktion gebildet. Daher wird die Studie im
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vorliegenden Bericht als Kohortenstudie eingestuft. Die zugrunde liegende Geburtskohorte
aus der Region Oslo bestand aus 3754 Kindern. Ziel der Studie war es, zu evaluieren, ob der
Schweregrad einer bronchialen Obstruktion ein Pradiktor fiir ein spéteres chronisches Asthma
ist. In die Studie DEVULAPALLI 2008 wurden 612 Kinder (je 306 rBO+ bzw. rBO—) aus
dieser Population eingeschlossen. Als rBO+ wurden die Kinder definiert, die bis zum 2.
Geburtstag mindestens 2 Episoden oder eine mindestens 4 Wochen andauernde Episode einer
bronchialen Obstruktion hatten. Als rBO— wurde immer das Kind ohne bronchiale
Obstruktion herangezogen, dessen Geburtstag am ndchsten zu dem des jeweiligen exponierten
Kindes lag. 516 Kinder (265 rBO+ und 251 rBO—) nahmen an der Untersuchung im Alter von
2 Jahren teil, 459 (239 rBO+ und 220 rBO—) an der Untersuchung im Alter von 10 Jahren.
Ziel der Studie war zu tUberpriifen, ob der Schweregrad einer bronchialen Obstruktion im
Alter von 2 Jahren ein Prddiktor flir ein persistierendes Asthma im Alter von 10 Jahren
darstellt. Als Indextest diente ein Score zur Bestimmung des Asthma-Schweregrades,
bestehend aus klinischen anamnestischen Kriterien der bronchialen Obstruktion fiir die Zeit
zwischen der Geburt und dem 2. Geburtstag. Diese Kriterien waren: Héufigkeit der Episoden,
Anzahl der Monate mit persistierender bronchialer Obstruktion und Anzahl der Krankenhaus-
aufnahmen. Der Score konnte Werte zwischen 0 und 12 annehmen. Als Referenztest diente
die Untersuchung der Kinder und Befragung der Eltern im Alter von 10 Jahren. Im Eltern-
fragebogen wurden asthmaspezifische Symptome sowie das Asthmamanagement erhoben.
Weiterhin wurden Lungenfunktionspriifungen (Fluss-Volumen-Kurven, Provokationstestung)
sowie ein Skin-Prick-Test durchgefiihrt. Die Gruppen wurden zum Zeitpunkt des
Studienbeginns als vergleichbar in Bezug auf demografische Daten und elterliche Atopie
beschrieben.
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Tabelle 8: Studiencharakteristika eingeschlossener Studien — Kohortenstudien

20.05.2009

definierter Cut-

Studie Land  Setting Testverfahren Referenzverfahren off-Wert
Kategorie A
Castro- USA  Geburts- A) Stringent Index = Elternangabe ,,aktives Asthma“ im Alter -
Rodriguez kohorte *  Mindestens 3-maliges Giemen in den von.
(2000) Teil der ersten 3 Lebensjahren g J alﬁren
TCRS* = 1 Major®-oder 2 Minor®-Kriterien Jahren
11 Jahren
B) Loose Index 13 Jahren
* Mindestens einmaliges Giemen in den = Arztdiagnose ,,Asthma‘“ mit mindestens
ersten 3 Lebensjahren einer Episode wihrend des vergangenen
* | Major®- oder 2 Minor’-Kriterien Jahres
oder
Beide Indizes iiber Elternfragebogen im Alter  mindestens 3 Episoden Giemen wéhrend des
von 2 und 3 Jahren ermittelt vergangenen Jahres (unabhingig von einer
Arztdiagnose ,,Asthma“)
Dodge USA  Stichprobe Respiratorische Symptome (Husten, Giemen,  Elternangabe: Arztdiagnose ,,Asthma“ im -
(1996) von Erkaltungskrankheiten, SOBWZ) Alter von:
Ha}u;halten A) im Alter von 1-2 Jahren 3-11 Jahren
(nic o B) im Alter von 3—4 Jahren 5-11 Jahren
mexikanisch
-amerika-
nisch) Online-Befragung der Eltern
Teil der
TESOLD
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studiencharakteristika eingeschlossener Studien — Kohortenstudien

20.05.2009

Studie Land

Setting

Gruppen

Testverfahren

Referenzverfahren

definierter Cut-

off-Wert
Kategorie A
Eysink Nieder- Patienten aus 1 Prognostischer Index aus logistischem Im Alter von 6 Jahren -
(2005) lande a}lgememmedl— Regressionsmodell »  Erhebung asthmatypischer Symptome
zinischen erhoben im Alter von 14 Jahren und spezifischer Medikation anhand der
Praxen »  Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE Krankenakten
»  Elternfragebogen zu asthmatypischen =  Spirometrie mit Provokationstest
Symptomen und Risikofaktoren = Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE
»  Retrospektive Erhebung des Symptoms =  Elternfragebogen zu Asthmasymptomen
,,Glemen* aus den Krankenakten und Allergien
Diagnose ,,Asthma‘: Kombination aus
typischen Symptomen und spezifischer
Medikation (Krankenakten) sowie patho-
logische Lungenfunktion
Wever- Nieder- Patienten der 2 Alters-  Prognostischer Index aus logistischem Arztdiagnose ,,Asthma“ basierend auf -
Hess lande Ambulanz gruppen:  Regressionsmodel Leitlinienempfehlungen
(1999) eines Kinder- 0-1 Jahr, Initiale Diagnose im Alter von 0—4 Jahren: = Rezidivierende Symptome
krankenhauses 74 Jahre . L .
=  Anamnese mittels Fragebogen =  Notwendigkeit und Ansprechen einer
(Symptome, Alter bei Beginn der Behandlung
Symptome, Triggerfaktoren, aktuelle Die Erhebung erfolgte anhand der
Eigenanamnese inkl. HNO- Krankenakten.
Erkrankungen, Familienanamnese)
= Korperliche Untersuchung
»  Gesamt-IgE allergenspezifisches IgE
(Fortsetzung)
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Studiencharakteristika eingeschlossener Studien —Kohortenstudien

20.05.2009

definierter Cut-

Studie Land Setting Gruppen Testverfahren Referenzverfahren off-Wert
Kategorie B
Devula-  Norwe- Teil der ECA-  rezidivie- Severity Score bestehend aus klinisch Bestehendes Asthma im Alter von 10 Jahren:  Giitekriterien und
palli gen Studie rende . anamnestischen Kriterien: =  Asthmastypische Symptome (Dyspnoe, pféi(.iiktive Werte
(2008) l((G}e;burts- brgnchll(ale *  Anzahl der Episoden Brustenge, Giemen) von 0-3 Jahren ﬁlfJTfiin
ohorte) Obstruk- *  Anzahl der Monate mit persistierender und/oder von 4-10 Jahren moglichen Score-
tion . . o . . Wert berechnet.
bronchialer Obstruktion =  Arztliche Diagnose eines Asthma i
(rBO+) . Kein definitiver
n=306 *  Anzahl der Krankenhausaufnahmen = Bedarf an Asthmamedikamenten von 0-3
BO Jah Jod 4-10 Jah Wert festgelegt.
Keine wegen : ahren und/oder von 4-10 Jahren Ein Cut-off-Wert
bronchiale  Alle Angaben beruhen auf einem Aktives Asthma muss dariiber hinaus von > 5 wird zum
Obstruk- Elterninterview folgende Kriterien erfiillen: Vergleich mit
tion (rBO-) =  Asthmastypische Symptome (Dyspnoe, dem an dem
n=306 Brustenge, Giemen) Studienkollektiv
»  Bedarf an Asthmamedikamenten in der angewendeten
letzten 12 Monaten Icnig’f&lfgh
= Positiver Provokationstest (Belastung) RODRIGUEZ
Alle Angaben (ausgenommen 2000
Provikationstest) beruhen auf einem heranngezogen.
Elterninterview
Abkiirzungen:
ECA Environment and Childhood Asthma
TCRS: Tucson Children’s Respiratory Study
TESOLD: Tucson Epidemiologic Study of Obstructive Lung Disease
SOBWZ: shortness of breath with wheeze
a: Majorkriterien: drztliche Diagnose Asthma bei einem Elternteil, drztliche Diagnose ,,atopisches Ekzem™
b: Minorkriterien: drztliche Diagnose einer allergischen Rhinitis, Giemen ohne Erkaltung, Eosinophilie
c: Altersgruppe fiir diesen Bericht nicht relevant, daher hier nicht berichtet
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — Kohortenstudien
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Auswertungs Alt ) Al ) Nachbeobach-  Selektionskriterien:
Studie -zeitpunkte erEinschluss Verteilung erAu;wertung Verteilung tungszeitraum Risikofaktoren
bzw. a (Jah I’E) GeSChIeChtEinschluss (Jah I’E) GeSChIEChtAuswertung (Jah re)b Einschluss- Ausschluss-
-gruppen kriterien kriterien
Kategorie A
Arztdiagnose
»year 6 ,Asthma“ bei
survey* 6,3 (0.9) einem Elternteil
n=1094
Arztdiagnose
8 L,atopisches
’S’l}llf\?;y“ 8,6 (0.7) . | Ekzem“
Castr.o- Erstbefragung giij‘tl)llﬁnetzwn Gesunde n = 1071
Rodriguez im Alter von 2 Nicht berichtet Nicht berichtet 3 PR Nicht berichtet  Arztdiagnose
c (,,year 13 Sduglinge .

(2000) und 3 Jahren survey™) Lallergische
myear 11 10,9 (0,6) y Rhinitis*
survey* T n=1066

Giemen ohne
Infekt
wyear 13 n=1079
survey‘ 13,5 (0.6) Eosinophilie
n=912
6-11 Monate*
8,1 (2,6
(n=142) 1 26) Zufallsauswahl

Dodge 1-2 Jahre! . . . . . . aus ener . . . .

- Nicht berichtet Nicht berichtet ~ Nicht berichtet 7,6 (1,9) bestehenden Nicht berichtet ~ Nicht berichtet

(1996) (n=394) Kohorte

3-4 Jahre* (TESOLD)
(n=381) 63 (1.3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation — Kohortenstudien

20.05.2009

Auswertungs ; Selektionskriterien:
i : Verteilung Nachbeobach- elektionskriterien:
o Alterg; Alter, .
Studie bzeltpunkte Einschluss MBI AUSETNG - GeschleChtayswern  tUNGSZEItraum Risikofaktoren
W, (Jahre) Geschlechteinschiuss ~ (Jahre) (Jahre)® Einschluss- Ausschluss-
-gruppen kriterien kriterien
Kategorie A
1 (n=24)
Eysink 2 (n=46) Husten in den
Nicht berichtet 6 Jahre® Nicht berichtet letzten 5 Nicht berichtet Nicht berichtet
(2005) 3 (n=35) Tagen
4(n=18)
Asthma bei Eltern
n=109
Kinder im Asthmatypische ~ Miitterliches
Wever- Alter von 04  Symptome Rauchen
i =89
Hess 3,1(0,7) 80 w/ 108 m 5,1 Jahre* 80 w/ 108 m 2 Jahre iit‘;g‘aine‘rt 'E‘;‘dgre}r{sG\if‘ese ; e
(1999) SUI BV auchen im
déchtigen Bronchiolitis’, Haushalt
Symptomen CF, GERD) n=129
Haustiere
n=88
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation —Kohortenstudien

20.05.2009

Auswertungs o ) - _ Nachbeobach-  Selektionskriterien:
Studie E)zeltpunkte Eln;chluss Verteilung Au;wertung Verteilung tungszeitraum Risikofaktoren
ZW. a (Jahre) Geschlechtginschiuss (Jahre) Gesch IechtAuswertung (Jahre)b Einschluss- Ausschluss-
-gruppen kriterien kriterien
Kategorie B
Rezidivierende bronchiale Elterliche
Rezidivierend Obstruktion (> 2 Episoden bis Atopie®:
e bronchiale Indextest zum 2. Geburtstag) oder n=193
Obstruktion 2,2 (0,2)° 10.3(0.7) 93/140 persistierende bronchiale
(rBO+) Obstruktion (= 4 Wochen bis zum
2. Geburtstag)
Devula— Atopische
palli Nicht berichtet Dermatitis®:
(2008) n=148
Keine bronchiale Obstruktion bis
Keine zum 2. Geburtstag
bronchiale Indextest Das Kind. d Geburtst
. 10’3 0,8 114/ 102 as Kind, dessen Gepurtstag am . .
Obstruktion 2,3 (0,3)° ©8) néichsten an einem identifizierten ~ LOsitiver Skin-
(tBO-) Kind mit bronchialer Obstruktion P rick-Test:
(rBO+) liegt. n=22
Abkiirzungen: w: weiblich RSV Respiratorisches Sysnzytialvirus
m: ménnlich CF: Mukoviszidose
TESOLD: Tucson Epidemiologic Study of Obstructive Lung Disease GERD Gastrodsophagealer Reflux
*: eigene Berechnung e: keine genaueren Angaben
a: wenn mehr als ein Zeitpunkt bzw. mehr als eine Gruppe f: Wenn die Symptomatik nach 6 Wochen persistierte bzw. erneut auftrat, wurden
b: angegeben sind Altersgruppen bzw. Mittelwert des Alters und Standardabweichung die Patienten in die Studie eingeschlossen
¢ Finschluss bei Geburt g: erhoben im Alter von 2 Jahren
d: Einschluss vor dem 6 Lebensjahr; davon ca. 75 % vor dem 3. Lebensjahr; es erfolgte

eine Zuordnung zu mehreren Altersgruppen anhand Beobachtungszeitraum und
Zeitpunkt des Fragebogens

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 47 -




Abschlussbericht V06-02C

Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern

Tabelle 10: Auswertung und Patientenfluss — Kohortenstudien

20.05.2009

AUSWEITUNGS- a1y sierte
Studie zeitpunkte bazw. Stdrg);/rt')[&en Nscreening NEinschiuss N ausgewertet N Ausschluss Lost to follow-up fehlende Werte
-gruppen
Kategorie A
Index Index Index
: . b . . : . b
year 6 survey ISJtrlngent. z; zb nicht berichtet nicht berichtet ISJtrlngent. Zf
0ose: 00se:
Castro- « Stringent: 775° nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 212°
. ,year 8 survey' . b b
Rodriguez keine 1246 . . Loose: 776 Loose: 206
2000 Stringent: 1002
: . b . . . . : . b
year 11 survey* Loose: 986  Stringent: 875b nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 121b
Loose: 861 Loose: 119
Stringent: 653" nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 338°
,year 13 survey* b b
Loose: 644 Loose: 331
Zufalls- nur Patienten in
stichprobe Analyse
]1)909(1 6ge keine aus 786 273 eingeschlossen, fiir
bestehender die alle Daten
Kohorte vorlagen
(Fortsetzung)
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Auswertung und Patientenfluss — Kohortenstudien

20.05.2009

Auswertungs-

Studie zeitpunkte bzw. an“aly3|.§rte Nscreening NEinschiuss N ausgewertet N ausschiuss Lost to follow-up  fehlende Werte
= StorgréRen
-gruppen
Kategorie A
23 IgE-positive
83 IgE positiv . i Kinder
. Nicht berichtet .
96 IgE negativ® 16 IgE-negative
752 Kinder*
) Erhebung im Alter  deskriptiv:
Eysink keine von 6 Jahren: 156
2005 gesamt: 156 . .
IgE- . mit ,,Wheezing"- 6
Bestimmung: 60 IgEpositiv Status: fehlende Angaben zum
654 96 IgEnegativ® 150 »Wheezing“-Status
IgE positiv: 83 davon mit Lunsenfunktion.
IgE negativ: Lungenfunktiond: 7; gentunktion -
571 112
Index A: 231
Gruppe
0-1 Jahre 231 Ind B: 209
Wever- ndex b: 22 (fehlende Laborwerte)
Hess keine nicht berichtet nicht berichtet
1999 Index A: 188°
Gruppe c
2-4 Jahre® 188
anre Index B: 182¢ 6° (fehlende Laborwerte)
Fortsetzung
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Auswertung und Patientenfluss — Kohortenstudien
Auswertungs- .
. . analysierte
Studie zeitpunkte bzw. StorgroRen Nscreening NEinschiuss N ausgewertet N Ausschluss Lost to follow-up fehlende Werte
-gruppen
Kategorie B
L Geschlecht, keine Angaben zu ,,Lost-
Lezldlﬁ%e{ende elterliche to-follow-up-Patienten
ronchiale Atopie, 306 265 233 Angaben unvollstindig;
Obstruktion atonische . - .
BO+) pische nicht ndher beschrieben
Devula- (r Dermatitis,
palli Ergebnis des
(2008) Skin-Prick-
keine bronchiale ~ Tests
Obstruktion (erhoben im 306 251 216
(rBO-) Alter von 2
Jahren)
a: wenn mehr als ein Zeitpunkt bzw. mehr als eine Gruppe
Aus Tabelle 2 und den Tabellen 5 und 6 der Publikation ergibt sich eine Differenz in der Anzahl der eingeschlossenen Fragebdgen. Die Autorenanfrage konnte diesen unklaren
Aspekt nicht kldren.
c: In der Gruppe der IgE-negativen Kinder wurden die Patienten (n = 16) ersetzt, die im Laufe der Studie ausgeschieden sind (Lost to follow-up).

Lungenfunktionspriifung wurde nur dann durchgefiihrt, wenn die Patienten Symptome hatten und / oder ein Asthmamedikament einnahmen

In diesem Bericht werden im Folgenden nur die Ergebnisse der relevanten Altersgruppe (hier: 2—4 Jahre) beschrieben
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5.2.3 Studien- und Publikationsqualitat

Tabelle 11 und Tabelle 12 enthalten jeweils eine Ubersicht iiber die methodische Bewertung
der Studien. Es erfolgt zusitzlich eine Beschreibung wesentlicher Aspekte der einzelnen
Studien. Die Beschreibung erfolgt nach Studientyp sortiert.

Diagnosestudien
Kategorie A
McKenzie 2000

Fir die Studie MCKENZIE 2000 mussten leichte Méngel hinsichtlich der methodischen
Qualitdt notiert werden. Es ist keine Fallzahlberechnung berichtet. Von 63 rekrutierten
Patienten der Kontrollgruppe wurden nur 48 mit dem Indextest untersucht, die Eltern der
anderen 15 Kinder willigten nicht in die Untersuchung ein. Auch die Angaben zum
Patientenfluss konnten nachvollzogen werden. Hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse (Generalisierbarkeit) gab es im Rahmen der Moglichkeiten einer Phase-2-Studie
keine Einschrinkungen. Fiir wesentliche Merkmale (Alter, Geschlecht, Korpergrofle) lagen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Sowohl die Fille als auch die
Kontrollen wurden in stidtischen Krankenhdusern rekrutiert. Es konnte auf eine verblindete
Erhebung des Referenztests geschlossen werden. Dem Bericht konnten weder Angaben zur
Beobachter- noch zur Geritevariabilitit (Reproduzierbarkeit) entnommen werden. Die
statistischen Auswertungen wurden zwar addquat durchgefiihrt, die Darstellung der
Ergebnisse musste jedoch als mangelhaft eingestuft werden. So wurden die Angaben zur
Sensitivitdt und Spezifitit aus Abbildung 3 der Publikation (ROC-Kurve) unter der Annahme
abgelesen, dass es sich um den Vergleich ,,Wheezer versus Kontrollen handelt. Die
Vierfeldertafel wurde dieser Annahme entsprechend generiert.

Kategorie B
Avital 2001

Die Studie AVITAL 2001 wurde als mit groben Mingeln behaftet eingestuft. Die Bewertung
der methodischen Qualitdit der Studie von Avital et al. wurde durch die mangelhafte
Berichtsqualitit erschwert, d. h. Einschitzungen zu wichtigen Aspekten der Durchfiihrung
beziehungsweise Auswertung (Vergleichbarkeit der Gruppen, Rekrutierung) blieben
ungeklért, da die Publikation keine Informationen hieriiber enthielt. Eine Fallzahlkalkulation
a priori wurde nicht vorgenommen und die Stichprobenumfinge der einzelnen Gruppen sind
klein (36 Fille vs. 20 Kontrollen bzw. 36 Félle vs. 15 Kontrollen). Angaben zum
Selektionsprozess fehlten ebenso wie ausreichende Informationen zur Vergleichbarkeit der
Gruppen. Hinsichtlich des Alters bestanden laut Publikation keine signifikanten Unterschiede,
jedoch waren die gesunden Kinder élter als die Kinder der 3 Fallgruppen. In Bezug auf das
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Indexverfahren ist keine verblindete Erhebung gegeben, da die gesunden Kinder in einem
anderen Setting (Kindergarten) untersucht wurden als die Fallgruppen (Klinik). Die Zuteilung
zu den Gruppen erfolgte ohne Kenntnis des Ergebnisses des Indextests; hier kann von einer
unabhingigen Erhebung ausgegangen werden. Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist, dass
die gesunden Kinder nicht den vollstindigen Referenztest erhielten, es wurde keine AMP-
Provokationstestung durchgefiihrt. Beziiglich der Reproduzierbarkeit des Verfahrens ist der
mittlere empirische Variationskoeffizient aus je 2 Messungen fiir die 3 Fallgruppen
angegeben. Dieser war zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die
diagnostischen Giitekriterien wurden nach Extraktion der notwendigen Daten selbststindig
generiert.
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Tabelle 11: Studien- und Publikationsqualitit — Diagnosestudien Phase 2

20.05.2009

Verblindung ) . . Reproduzierbarkeit o .
Studie Fallzahl- Vergleichbarkeit der Generali- Statistische Berichts- Qualitatsstufe
kalkulation b Gruppen sierbarkeit Beobachter-  Gerite- Auswertung qualitat
variabilitat variabilitat
Kategorie A
McKenzi Nicht Alter, Geschlecht und
cKenzie ic < -~ : . . .
Korpergrofe vergleichbar
(2000) berichtet Ja Unklar rP g : g Ja Unklar Ja Adéaquat Mangelhaft ~ Leichte Méngel
Keine weiteren Angaben
Kategorie B
) Nicht . Alter vergleichbar ) . . .
Avital (2001) . Ja Nein . i Eingeschrankt  Unklar Ja Adédquat Mangelhaft ~ Grobe Miéngel
berichtet Keine weiteren Angaben
Erlduterungen: Verblindung a) Bei der Diagnosesicherung sind keine Informationen iiber das Testergebnis eingeflossen.
b) Zur Beurteilung des Testergebnisses stehen keine Informationen {iber den tatséchlichen Krankheitsstatus zur Verfligung.
Generalisierbarkeit Reprisentative Stichprobe (breites Spektrum) zur Generalisierung der Ergebnisse?
Reproduzierbarkeit Sind die Ergebnisse wiederholbar?
Berichtsqualitat Bei hdufiger Nennung der Kategorie ,,unklar im QUADAS-Instrument ist auf die mangelhafte Berichtsqualitdt (nicht

aber auf die methodische Durchfiihrung) zu schlielen.
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Kohortenstudien

4 Kohortenstudien wurden der Kategorie A zugeordnet, eine Studie der Kategorie B.
Kategorie A

Castro-Rodriguez 2000

In der Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 wurden Daten einer grolen Kohorte genutzt,
sodass die Stichprobengrofle entsprechend hoch war. Die Daten wurden fiir die 4
Erhebungszeitpunkte getrennt ausgewertet. Die Entwicklung der Indizes ist ausfiihrlich
beschrieben und nachvollziehbar. Mingel lagen in der unzureichenden Beschreibung des
Probandenflusses innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes; die berichteten Daten hierzu
wiesen Inkonsistenzen auf, die durch eine Anfrage an die Autorengruppe nicht komplett
gekliart werden konnten. Ob die ZielgroBenerhebung verblindet vorgenommen wurde, bleibt
unklar. Ein weiterer zur Abwertung fithrender Punkt ist, dass als Referenztest ausschlieBlich
Elternangaben herangezogen wurden. Die Arbeit wurde insgesamt als mit ,,groben Méngeln*
behaftet bewertet.

Dodge 1996

In der Studie DODGE 1996 fehlten wichtige Informationen zur Bewertung der methodischen
Qualitit (Verblindung, Selektionskriterien, Risikofaktoren, Kontrolle von Stérvariablen). Eine
hinreichende Stichprobenbeschreibung fehlte ebenfalls. Beziiglich der spéteren Diagnostik im
Alter von 5 bis 11 Jahren fehlten detaillierte Angaben: es bleibt unklar anhand welcher
konkreten Kriterien eine positive Diagnose gesichert wurde. Aus der Beschreibung der Studie
geht lediglich hervor, dass eine Elternbefragung durchgefiihrt wurde, in der &rztlich gestellte
Diagnosen abgefragt wurden. Die Angaben fiir die Erstellung einer Vierfeldertafel wurden
aus der Publikation generiert, um anschlieend die Giitekriterien berechnen zu kénnen. Da in
der Publikation nur die Probanden beriicksichtigt wurden, zu denen Auswertungen fiir alle
Messzeitpunkte vorlagen, reduzierte sich der Gesamtstichprobenumfang um fast 2 Drittel auf
273. Entsprechende Fallzahlkalkulationen beziehungsweise Poweranalysen wurden nicht
berichtet. Insgesamt wurde die Studie daher mit ,,groben Miangeln‘ bewertet.

Eysink 2005

In der Studie EYSINK 2005 werden 2 Risikoscoremodelle iiberpriift. Die Entwicklung des
Scores erfolgte mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse. Es wurden zusitzlich
Clustereffekte beriicksichtigt. Es wurde kein optimaler Trennwert beschrieben; dieser muss
aus der ROC abgeleitet werden. Die Transparenz des Probandenflusses war gegeben. Die
Darstellung der Ausschlusskriterien sowie Angaben zur Verblindung der Erhebung fehlten.
Die Kriterien fiir die spétere Diagnosesicherung wurden ausreichend beschrieben. Die Studie
wurde insgesamt mit ,,leichten Méngeln* bewertet.
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Wever-Hess 1999

Auch die Studie WEVER-HESS 1999 iiberpriifte 2 Indizes, deren Entwicklung gut
beschrieben wurde. Die spétere Diagnosestellung nach einem Nachbeobachtungszeitraum von
2 Jahren in den beteiligten Arztpraxen wird als leitliniengerecht beschrieben. Der Publikation
waren Informationen zu den Selektionskriterien und bestehenden Risikofaktoren zu
entnehmen. Fiir potenzielle Storvariablen wurde nicht kontrolliert. Angaben zur Verblindung
fehlten. Die Auswertungen wurden altersspezifisch vorgenommen und in entsprechenden
Abbildungen dokumentiert. Die relevanten Daten fiir die in diesem Bericht interessierende
Altersgruppe wurden einer Abbildung entnommen. Die biometrische Qualitdt dieser Studie
wurde insgesamt mit ,,leichten Méngeln* eingestuft.

Kategorie B
Devulapalli 2008

Die Studie DEVULAPALLI 2008 wurde als mit ,,groben methodischen Méngeln* behaftet
eingestuft. Es wurde keine Fallzahlberechnung berichtet, allerdings liegt mit je 306 Kindern
der Gruppen rBO+ und rBO- eine grofle Stichprobe vor. Von den 612 eingeschlossenen
Patienten konnten am Ende der Studie 449 ausgewertet werden. Zum Zeitpunkt des
Indextestes war der Asthmastatus im Alter von 10 Jahren noch nicht bekannt, daher ist hier
die Verblindung gewéhrleistet. Ob das Ergebnis des Indextestes (Scorewert) zum Zeitpunkt
der Feststellung des Asthmastatus bekannt war, ist nicht beschrieben, daher ist diesbeziiglich
die Verblindung unklar. Zwischen dem Methoden- und dem Ergebnisteil der Publikation sind
diskrepante Angaben in Bezug auf die adjustierenden Faktoren auszumachen. In der
Darstellung der Ergebnisse fehlen wichtige Informationen, so mussten beispielsweise die
Werte fiir die Vierfeldertafel selbst generierrt werden. Sowohl Index- als auch Referenztest
basieren grofitenteils auf Elternangaben. Fiir die Diagnose eines aktiven Asthmas wurden
neben Elternangaben ggf. auch die Ergebnisse eines Belastungstests herangezogen. Insgesamt
konnen die genannten Aspekte die Ergebnisse der Studie erheblich verzerren, sodass die
Studie mit ,,groben Mingeln* eingestuft wurde.
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Statistisches

Modellierung?:

Transparenz des MM 7 Basis des Referenztest Verfahren zur Modellgiite /
Studie Probandenflusses ezrlﬁlegbrgr?;n- Indextests '(os\ptéhtere di Generierung des  Clustergiite / Berichtsqualitat Qualitatsstufe
sthmadiagnose)  jngextests Validierung
Kategorie A
Castr.o- Elternangaben zur univariate
Rodriguez  Nein Unklar Elternfragebogen  Arztdiagnose n.a./n.a./- Mangelhaft Grobe Mingel
“ Analysen
(2000) »Asthma
Dodee Elternangaben zur multifaktorielle
(199g6) Nein Unklar Elternfragebogen  Arztdiagnose logistische n.a/n.a./- Mangelhaft Grobe Mingel
,,Asthma* Regression
Auswertung von
Krankenakten
Eysink Elternfragebogen Lungenfunktions- mumf'aktorlelle ) i
Ja Unklar und Labor- iif logistische +/+/- Mangelhaft Leichte Mingel
(2005) prutung .
untersuchung Regression
Laboruntersuchung
Elternfragebogen
Elternfragebogen  Auswertung von
Wever- korperliche Krankenakten multifaktorielle
Hess Ja Unklar Untersuchung gef. zusitzliche logistisc.he -/-/- Mangelhaft Leichte Méngel
(1999) Laborunter- Informationen von ~ Regression
Suchung den Eltern
(Fortsetzung)
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isti Modellierung?:
Transparenz des eI g 81 Basis des Referenztest \S/t:rtll;tr:igzezsur Modellgiite /g
Studie Probandenflusses ezrlﬁlegbrgr?;n- Indextests '(os\ptéhtere di Generierung des  Clustergiite / Berichtsqualitat Qualitatsstufe
sthmaciagnose)  jndextests Validierung
Kategorie B
Devulapalli Elterninterview und multifaktorielle
vuiap Nein Unklar Elterninterview Jrviewu logistische +/n.a./- Mangelhaft Grobe Mingel
(2008) Provokationstest .
Regression
Abkilrzungen: n.a.: nicht anwendbar
a: Qualitétskriterien der Modellierung: Angaben zur Modellgiite / Beriicksichtigung von Clustereffekten / Validierung an unabhédngigen Daten
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5.2.4 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
5.2.4.1 Direkte Evidenz

Es konnte keine Studie identifiziert werden, die direkt den (patientenrelevanten) Nutzen einer
diagnostischen MaBnahme iiberpriift hat.

5.2.4.2 ,Linked evidence*

Um ggf. indirekte Schlussfolgerungen zum (patientenrelevanten) Nutzen der untersuchten
diagnostischen Verfahren ableiten zu konnen, wurde wie in Abschnitt 4.2. beschrieben,
versucht, Diagnose und Therapiestudien zu der relevanten Fragestellung zu verkniipfen. Eine
detaillierte Beschreibung und Bewertung der Diagnosestudien sowie der diagnostischen
Kohortenstudien ist in den vorangegangenen Abschnitten erfolgt.

Referenzstandard

In den Diagnosestudien wurde, wie bereits dargestellt, kein einheitlicher etablierter Referenz-
standard verwendet. Das macht eine Verlinkung mit den Therapiestudien im eigentlichen
Sinne der ,,Linked evidence* unmdglich. AuBBerdem handelt es sich bei den Diagnosestudien
groBtenteils um Kohortenstudien, bei denen der Referenztest u. a. den Zeitverlauf beinhaltet
bzw. diagnostische Mallnahmen, die zu einem fritheren Zeitpunkt aufgrund des Alters der
Patienten nicht durchfiihrbar wiren (z. B. Spirometrie). Diese Studien sind grundsitzlich
schwierig bzw. in den meisten Féllen gar nicht im eigentlichen Sinne der ,,Linked evidence*
auszuwerten, da der Zeitverlauf in der Regel kein Einschlusskriterium der Therapiestudien ist.

Daher wird das in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Verfahren der Verkniipfung {iber den
Indextest zur Anwendung kommen.

Therapiestudien

Die wesentlichen Merkmale der Studiendesigns, der Studienpopulationen sowie der getesteten
diagnostischen Verfahren und Interventionen sind im Abschlussbericht V06-02B detailliert
aufgefiihrt. Dies gilt ebenfalls fiir die ausfiihrliche Darstellung der Bewertung der Studien-
und Publikationsqualitit. Die fiir die Bewertung im Sinne der ,,Linked evidence® notwendigen
Studiendetails werden im vorliegenden Bericht zusammengefasst dargestellt.

In die Auswertung wurden zunichst alle Therapiestudien unabhéngig von der Eingruppierung
in die Kategorie A, B oder C einbezogen.
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5.2.4.3 Angaben zur Diagnosestellung

Im ersten Schritt wurde {berpriift, ob die in den Therapiestudien beschriebenen
Einschlusskriterien in Bezug auf die Asthmadiagnose ausreichend beschrieben waren. Es
musste gewéhrleistet sein, dass Asthmasymptome definiert und somit auswertbar waren.

In 6 der 20 Therapiestudien wurden die asthmaspezifischen Einschlusskriterien ausfiihrlich
beschrieben, sodass eine Beurteilung der Verfahren grundsitzlich moglich war. Es handelt
sich um die Studien: BISGAARD 1999 und BISGAARD 2005, GUILBERT 2006,
HEDEROS 2005, KNORR 2001 und WILSON 1996 [35,46,47,52,56,63]. Die Informationen
in den verbleibenden 14 Studien reichten nicht aus, um das Verfahren sicher beschreiben zu
konnen. Bei 11 ausgeschlossenen Studien fehlten prizise Angaben zur Diagnosestellung des
Asthma bronchiale. Bei 5 Studien diente nicht die Diagnose eines Asthma bronchiale als
Einschlusskriterium, sondern eine rezidivierende Bronchialsymptomatik, z. B. Giemen. Da
keine Unterscheidung beziiglich der zugrunde liegenden Ursache des Giemens gemacht
wurde, konnten diese Studien nicht in die Bewertung einflieBen. Die beschriebenen
Diagnosekriterien sowie die Griinde fiir den Nichteinschluss in den vorliegenden Bericht sind
in Tabelle 13 dargestellt.

Es handelt sich bei den 6 Therapiestudien, die den Studienpool fiir den vorliegenden Bericht
bilden, um 3 Studien der Kategorie A und 3 Studien der Kategorie C.
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Tabelle 13: Pool der Therapiestudien
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Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren

Diagnosestellung des
Asthmas ausreichend
beschrieben

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose- /
Kohortenstudie
Uberpruft

(vgl. V06-02C - Teil 1)

Intermittierende, drztlich diagnostizierte Asthmasymptome nach Infekt der oberen Luftwege:

=  mindestens 3 Episoden fiir mindestens 3 Tage, in den vergangenen 12 Monaten davon 1
Episode in den letzten 6 Monaten

Bisgaard 2005 =  Notwendigkeit der Behandlung mit einem Beta-2-Mimetikum Ja nem
Symptome: Husten, Giemen, Kurzatmigkeit
Rezidivierendes Giemen bzw. Asthmasymptome
= an mindestens 1 der letzten 7 Tage der Run-in-Periode (14 Tage), separiert fiir Tages-
) und Nachtzeit ) ]
Bisgaard 1999 = oder: Notwendigkeit der Behandlung mit einem Beta-2-Mimetikum (Salbutamol) Ja nem
Symptome: Husten, Giemen, Kurzatmigkeit
Positiver ,,asthma predictive index* (API)
= Methodenbeschreibung: 4 oder mehr Episoden eines Giemens, davon mindestens 1 arzt-
diagnostiziert®
(Designpaper: mehr als 3 Exazerbationen eines Giemens [> 24h] wihrend der letzten 12 o .
Monate, davon mindestens eine arztdiagnostiziert modifizierter “asthma
. ) predictive index” (API)
Guilbert 2006 und ja

=  mindestens 1 Hauptkriterium (elterliches Asthma oder arztdiagnostiziertes Ekzem
[atopische Dermatitis] oder Sensibilisierung gegeniiber mindestens einem Aeroallergen)

oder

*  mindestens 2 Nebenkriterien (Sensibilisierung gegeniiber Milch, Ei oder Erdnuss; oder
Eosinophilie > 4 % oder Giemen ohne Erkéltungskrankheit)

Original: Castro-
Rodriguez et al. [40]

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien
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Studie

Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren

Diagnosesstellung des
Asthmas ausreichend
beschrieben

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose- /
Kohortenstudie
Uberpruft

(vgl. V06-02C -Teil 1)

Hederos

2005

*  mindestens 3 Wheezing-Episoden bis zum 2. Lebensjahr

oder:

= die erste Wheezing-Episode ab dem Alter von 2 Jahren

oder:

= eine erste Wheezing-Episode bei Vorliegen einer anderen atopischen Erkrankung
und

= ,wheezing* ohne Symptome einer Infektion der unteren Atemwege
oder

= nachgewiesene Allergie

oder

= familidre Veranlagung fiir eine Atopie

ja

nein

Knorr

2001

Arztliche Diagnose eines Asthma anhand folgender Kriterien:

=  mindestens 3 Wheezing-Episoden im vergangenen Jahr

=  Symptome: Husten, Giemen und Atemnot (nicht darauf beschrankt)
Zusétzlich dazu:

=  Asthma-Symptomscore von >1 (von mdglichen 24) an mindestens 8 Tagen der 14-
tdgigen Placebophase

=  Bedarf an Notwendigkeit der Behandlung mit einem Beta-2-Mimetikum an mindestens 8

Tagen der 14-tédgigen Placebophase

ja

nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien
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Diagnosesstellung des

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose- /

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren Asthmas ausreichend Kohortenstudie
beschrieben Uberpruft
(vgl. V06-02C -Teil 1)
Obstruktionen der Atemwege, reversibel nach Bronchodilatator-Behandlung
=  (mindestens 3 (bei Kindern unter 2 Jahren 2) Arztbesuche wegen Asthma, Giemen,
Husten, ROAD (reversible obstructive airway disease) oder RAD (reactive airway
disease)
oder
Wilson 1996 = | erforderliche Notfallbehandlung® ja nem
oder
= | Krankenhausaufenthalt®
und
=  Behandlung mit Antiasthmatika
nein
Baker 1999 =  Asthmadiagnose nach akzeptierten Kriterien kein Diagnoseverfahren / entfallt
-algorithmus beschrieben
nein
Bisgaard 1990 Rezidivierendes Giemen keiI}e Unterscheiiiung . entfallt
beziiglich der Griinde fiir das
Giemen vorgenommen
= Arztbesuch wegen Asthma im vergangenen Jahr nem .
Brown 2002 o o kein Diagnoseverfahren / entfallt
= téglicher Bedarf an Asthmamedikation . .
-algorithmus beschrieben
nein
Butz 2006 Frithere Asthmadiagnose mit einer festgelegten Symptomfrequenz entfallt

kein Diagnoseverfahren /
-algorithmus beschrieben

(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien

20.05.2009

Diagnosesstellung des

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose- /

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren Asthmas ausreichend Kohortenstudie
beschrieben Uberpruft
(vgl. V06-02C -Teil 1)
nein
kein Diagnoseverfahren /
Dokumentierte Anamnese eines rezidivierenden Giemens bzw. eines Asthmas - i i
FLTB3017 2005 u 1 Z1d1v iem "ZW 1 algorithmus beschrieben entfallt
= Asthmasymptome oder Bedarf an Beta-2-Mimetika wéhrend der Placebo-Phase keine Unterscheidung
beziiglich der Griinde fiir das
Giemen vorgenommen
Akutes Asthma nein
Gleeson 1990 *  Nichtansprechen auf die Gabe von 2 Dosen eines inhalativen Beta-2-Mimetikums kein Diagnoseverfahren / entfallt
(Salbutamol) -algorithmus beschrieben
nein
Holzheimer 1998 Asthmatiker mit tdglichem Medikamentenbedarf kein Diagnoseverfahren / entfillt
-algorithmus beschrieben
K 1999 Klinisch diagnostiziertes Asthma ne?n chillt
em i entfd
P = Exazerbationen von Husten oder Giemen in den letzten 6 Monaten kein Dlagnoseverfahren /
-algorithmus beschrieben
nein
Mesters 1994 Arztdiagnose eines Asthma bronchiale kein Diagnoseverfahren / entfillt
-algorithmus beschrieben
Arztdiagnose eines intermittierenden Asthmas )
Robert 2007 = beschwerdefreie Intervalle zwischen den Episoden nem il
obertson in Di entfd
=  zwischen 3 und 6 Episoden in den letzten 12 Monaten kein Dlagnoseverfal.lren /
-algorithmus beschrieben
Krankenhausaufenthalt oder Notfallbehandlung und zusétzliche Hausarztbesuche erforderlich
(Fortsetzung)
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien

20.05.2009

Diagnosesstellung des

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose- /

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren Asthmas ausreichend Kohortenstudie
beschrieben Uberpruft
(vgl. V06-02C -Teil 1)
nein
Schokker 2008 Rezidivierende behandlungsbediirftige Bronchialsymptomatik keiI}e Unterscheiiiung . entfallt
beziiglich der Griinde fiir das
Giemen vorgenommen
nein
kein Diagnoseverfahren /-
Stevens 2002 Erstdiagnose eines akuten schweren Asthmas oder Giemens algorithmus beschricben entfallt
keine Unterscheidung
beziiglich der Griinde fiir das
Giemen vorgenommen
Schwere rezidivierende Episoden eines Giemens nein
Storr 1986 = gutes Ansprechen auf Bronchodilatation ken}e I.Jnterschelf.iung . entfallt
beziiglich der Griinde fiir das
= Krankenhausbehandlung Giemen vorgenommen
Zunahme der Asth tome und des Medikamentenbedarfs dienen al nein
unahme der Asthmasymptome und des Medikamentenbedarfs dienen als )
Wasserman 2006 Einschlusskriterium ymp kein Diagnoseverfahren / entfillt
-algorithmus beschrieben
a: Der modifizierte ,,asthma predictive index* (API) wird in der Designpublikation der Studie und in der Methodenbeschreibung der Ergebnispublikation unterschiedlich
definiert.
b: kein expliziter Grund genannt
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5.2.4.4 Zusammenfassende Beschreibung der Therapiestudien

Bei den 6 Therapiestudien, die den Studienpool fiir die Verlinkung im Sinne der ,,Linked
evidence“ bilden, handelt es sich um 4 Studien zu medikamentosen Interventionen
(Fluticasonpropionat bzw. Montelukast) und 2 Studien zu Schulungsmafnahmen. In den
Studien BISGAARD 2005 und KNORR 2001 wurde die Studienmedikation (Montelukast)
nicht entsprechend der aktuellen deutschen Zulassung verwendet. Fiir 2 Studien wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch bewertet. Griinde hierfiir lagen u. a. in
unklaren Aspekten beziiglich des Randomisierungsverfahrens und der Datenauswertung und
in der Darstellung der Ergebnisse, insbesondere zu primiren Endpunkten. Fiir die iibrigen 4
Studien wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Eine Ubersicht iiber die
Einschitzung des Verzerrungspotenzials und die zur Abwertung fithrenden Griinde ist in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt. Die ausfiihrliche Bewertung ist im Bericht V06-02B
erfolgt.

Tabelle 14: Zusammenfassung der Bewertung der Therapiestudien (V06-02B)

Verzerrungs- unklare bzw. zur
Studie Kategorie getestete Intervention potenzial auf Abwertung flihrende
Studienebene Aspekte:

Leukotrienrezeptorantago- niedrig Planung der

Bisgaard 2005 A nisten (LTRA) Zwischenauswertung

zum primdren Endpunkt
keine ausreichenden
quantitativen

inhalative Kortikosteroide niedrig Ergebnisdaten

Bisgaard 1999 C (ICS)

Randomisierungsverfahren
und Concealment nicht
beschrieben

. . . . o vom Protokoll
Guilbert 2006 A inhalative Kortikosteroide niedrig abweichende statistische

(ICS) Datenauswertung

Randomisierungsverfahre

n unklar

Concealment unklar
Hederos 2005 C Schulung hoch ITT und Teilnahmequote

unklar

kein primérer Endpunkt
benannt

Leukotrienrezeptorantago- niedrig

nisten (LTRA) Concealment unklar

Knorr 2001 A

Rekrutierung und
Randomisierungsverfahre

hoch n unklar
Wilson 1996 C Schulung oc Concealment unklar
ITT unklar

Drop-out-Rate 16 %
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5.2.5 Zusammenfassende Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
Diagnosestudien

In Bezug auf die beiden Studien zur Lungenfunktionspriifung [43,45] wurden Mingel in der
Studien- bzw. Publikationsqualitit der eingeschlossenen Diagnosestudien gefunden. Vor
allem hinsichtlich der Berichtsqualitit waren grofe Einschrankungen zu verzeichnen: Es
fehlten Angaben zu wesentlichen Aspekten der Durchfithrung bzw. zur Methodik der Studien
sowie zur Auswertung und Interpretation der Ergebnisse. Es wurden keine Bemiithungen einer
doppelseitigen Verblindung von Index- und Referenzverfahren abgeleitet, sodass eine
potenzielle Verzerrung der Ergebnisse an dieser Stelle nicht ausgeschlossen werden konnte.
Es wurde keine Fallzahlplanung a priori beschrieben. Die statistische Auswertung der
Arbeiten wurde als adidquat eingeschitzt. In der Studie MCKENZIE 2000 lag eine
repriasentative  Stichprobe im Sinne eines breiten Rekrutierungsspektrums (inkl.
niedergelassener Praxen) vor.

Kohortenstudien

Auch die Berichtsqualitdt der Kohortenstudien wurde insgesamt als mangelhaft beurteilt. In
Bezug auf die Studienqualitéit wurden 2 Studien als mit leichten Méngeln behaftet bewertet, 3
als mit groben Maingeln behaftet. In allen Studien blieb die Verblindung der
ZielgrofBenerhebung unklar. Der Probandenfluss konnte in den Studien DEVULAPALLI
2008, WEVER-HESS 1999 und EYSINK 2005 nachvollzogen werden. In der Studie
CASTRO-RODRIGUEZ 2000 lieen sich Inkonsistenzen hinsichtlich der berichteten Daten
zum Probandenfluss feststellen, die durch eine Autorenanfrage nicht umfassend geklart
werden konnten. Fiir die Studie DODGE 1996 fehlte eine Beschreibung der Probanden, fiir
die nicht zu allen Untersuchungszeitpunkten Daten vorlagen. Wéhrend bei CASTRO-
RODRIGUEZ 2000 und DODGE 1996 sowohl fiir den Indextest als auch fiir den
Referenztest ausschlieBlich Elternangaben genutzt wurden, wurde in den Publikationen
WEVER-HESS 1999 und EYSINK 2005 die spétere Diagnose ,,Asthma* direkt aus den
Krankenakten extrahiert, sodass hier von valideren Daten ausgegangen werden kann. Keiner
der getesteten Indizes wurde an einer unabhingigen Population getestet und validiert.

Therapiestudien

Von den 20 Therapiestudien, die im Projekt V06-02B als relevant identifiziert wurden, war
nur in 6 Studien eine ausreichende Beschreibung der diagnostischen Einschlusskriterien
gegeben. Fiir 2 Studien wurde ein hohes, fiir 4 Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial
festgestellt.
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5.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
5.3.1 Studien zur Bewertung der diagnostischen Giite

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung der vorliegenden Fragestellung galten in Bezug auf die
diagnostische Giite bzw. Vorhersagefdhigkeit: Sensitivitdt, Spezifitdt, Likelihood Ratios,
pradiktive Werte und Odds Ratios. Da pradiktive Werte definitionsgemal3 von der Privalenz
abhingig sind, wurden Berechnungen anhand standardisierter festgelegter Privalenzen von
5%, 10 % und 20 % vorgenommen (siehe Abschnitt 5.3.4).

Alle Studien wurden mit unterschiedlichen Referenzverfahren durchgefiihrt. Daher sind die
Werte zur diagnostischen Giite der einzelnen Verfahren mit einer groBen Unsicherheit
behaftet und nur bedingt vergleichbar. Um in die Analyse eingeschlossen zu werden, musste
als Referenzverfahren ein etabliertes, den Leitlinienempfehlungen (vgl. Projekt V06-02A)
entsprechendes Verfahren genutzt werden. Weiterhin mussten ausreichend Informationen
vorhanden sein, um eine Vierfeldertafel generieren zu konnen. Fiir Studien, die mehrere
Untersuchungstechniken evaluiert hatten, aber nicht fiir jede Intervention die notwendigen
Daten berichtet haben, konnten nur die Auswertungen durchgefiihrt werden, fiir die alle
erforderlichen Daten vorhanden waren.

5.3.2 Ergebnisse — Diagnosestudien

Zunichst werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Diagnosestudien einzeln fiir jede
Studie dargestellt. Detaillierte Studienergebnisse zu den Validitétskriterien und Auswertungen
zu den Vorhersagewerten sind den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen.

Kategorie A
McKenzie 2000

In der Studie MCKENZIE 2000 wurde die Reaktion auf eine Bronchodilatation (BDR-Ratio)
getestet. Die Sensitivitdt der Methode lag bei 80,5 % und die Spezifitit bei 75 % bei einem
Trennwert von 1,22. Fiir den zweiten untersuchten Lungenfunktionsparameter (Riy) lag die
Spezifitdt bei gleicher Sensitivitit niedriger. Fiir einen Trennwert von 1,20 ergaben sich hier
eine Sensitivitdt von 80,5 % und eine Spezifitdt von 54,2 %.

Kategorie B

Avital 2001

Fiir die Untersuchung des Entziindungsparameters eNO ergaben sich in der Studie AVITAL
2000 eine Sensitivitdt von 88,9 % und eine Spezifitit von 86,7 %. Fiir den Vergleich
zwischen asthmatischen Kindern und denjenigenmit chronischem Husten waren die Werte
insgesamt etwas geringer (Sensitivitit = 77,8 %, Spezifitit = 75 %). Die Autoren
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schlussfolgerten, dass mittels der Bestimmung des singuldren Laborparameters eNO Kinder
mit intermittierendem Asthma von gesunden sowie von Kindern mit chronischem Husten
differenziert werden konnten.
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Tabelle 15: Ergebnisse Diagnosestudien Phase 2
. Gruppen / Sensitivitat Spezifitat LR+ DOR
Studie TP FN FP TN
Tests (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Kategorie A
BDR 80,5 %* 75,0 %* 3,2% 12,4*
(Cut-off 66 16 12 36 o/ \# oY% * *
(70,6-87,6 %) (61,2-85,1 %) (1,95-5,32) (11,5-13,2)
McKenzie 1,22)
(2000) ;
Rint 80,5 %* 542 %* 1,7% 4,9
(Cut-off 66 16 22 26 o/ \# o) * *
1.20) (70,6-87,6 %) (40,3-67,4 %) (1,27-2,43) (4,1-5,7)
Kategorie B
Asthma
(mild) gk - - 15% 77,8 %* 75,0 %* 3,1* 10,5*
vs. (61, 9-88.3 %)* (53,1-88,8%)* (1,4-6,8) * (9,2-11,8)*
Avital Husten
(2001) Asthma
(mild) 3% 4 o 13% 88,9 %* 86,7 %* 6,7* 52,0%*
Vs. (74,7-95,6 %)* (62,1-96,3 %)* (1,8-24,4)* (50,18-53,82)*
Gesunde
Abkirzungen: TP: Richtig positiv (krank + positives Testergebnis) BDR: Reaktion auf Bronchodilatation
TN: Richtig negativ (nicht krank + negatives Testergebnis) Rint: Interrupter Resistance
FP: Falsch positiv (nicht krank + positives Testergebnis)
FN: Falsch negativ (krank + negatives Testergebnis)
LR+: positives Likelihood-Ratio
DOR: diagnostisches Odds-Ratio
* eigene Berechnung
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5.3.3 Ergebnisse — Kohortenstudien
Kategorie A
Castro-Rodriguez 2000

In der Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 wurden 2 Indizes (Loose bzw. Stringent Index)
tiber eine schriftliche Befragung der Eltern entwickelt und hinsichtlich ihrer diagnostischen
Giite gepriift. Die einzelnen altersspezifisch ausgewerteten Ergebnisse sind in Tabelle 16
dargestellt. Insgesamt erwies sich der Loose Index als sensitiver als der Stringent Index
(Werte fiir die Sensitivitdt von 39,3 % bis 56,6 % vs. 14,8 % bis 27,5 %), das heilit er war
eher in der Lage, erkrankte Kinder richtig zu identifizieren. Im Gegensatz dazu zeigte der
Stringent Index hoéhere Werte fiir die Spezifitit (Werte von 96,1 % bis 97,0% vs. 79,6 % bis
82,1 %).

Dodge 1996

Auch in der Studie DODGE 1996 wurden Elternbefragungen als Grundlage der Auswertung
genutzt. Erhoben wurde das Auf- beziehungsweise Eintreten respiratorischer Symptome
hinsichtlich 2 altersspezifischer Kategorien (1- bis 2-Jéhrige und 3- bis 4-Jdhrige). Die spétere
Diagnosestellung folgte anhand der Elternangaben iiber eine drztliche Diagnose im Alter von
5 bis 11 Jahren. Die Auswertungen zeigten, dass die Erhebung spezifischer Symptome im
spéteren Alter der Kinder (3 bis 4 Jahre) diagnostisch wertvoller war (Sensitivitit = 66,7 %,
Spezifitit = 76,4 %) als die im jiingeren (1 bis 2 Jahre) Lebensalter (Sensitivitdt = 50,0 %,
Spezifitit = 67,1 %). Das positive Likelihood Ratio lag fiir Kinder, fiir die spezifische
Symptome im Alter zwischen 3 und 4 Jahren dokumentiert wurden, bei einem Wert von 2,82.

Eysink 2005

Den Ergebnissen der Untersuchung EYSINK 2005 zufolge erwies es sich als giinstiger, den
allergenspezifischen Status (IgE) im Blut mittels RAST (Radioallergosorbenttest) zu erheben
und in die Diagnosestellung einzubeziehen. Wihrend fiir das Modell 2 (basierend auf Alter,
Anamnese und IgE-RAST) eine Sensitivitdt von 87,9 % ermittelt werden konnte, wurden laut
Modell 1 (basierend auf Alter und Anamnese) fiir weniger Erkrankte die richtige (spétere)
Diagnose gestellt (Sensitivitit = 84,8 %). Die Werte der Spezifitit lagen fiir Modell 2 bei 66,7
% und fiir Modell 1 bei 56,7 %. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Grofe des
Risikoscores fiir ein optimales Testergebnis nicht berichtet wurde und auch aus den
Abbildungen nicht ableitbar war.

Wever-Hess 1999

Fir die in der Publikation WEVER-HESS 1999 berichteten Indizes konnte fiir die
Anwendung von Index A (Kurzatmigkeit, provozierende Wirkung von inhalativen
Allergenen, Abwesenheit einer HNO-Erkrankung) ein Wert fiir die Sensitivitit von 47,9 %
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und fiir die Spezifitit von 88,6 % ermittelt werden, fiir Index B (spezifisches IgE gegen
inhalative Allergene, Gesamt-IgE, Kurzatmigkeit) ein Wert filir die Sensitivitit von 72,1 %
und fiir die Spezifitit von 78,6 %.

Kategorie B
Devulapalli 2008

In der Studie DEVULAPALLI 2008 wurde die Vorhersagefdhigkeit eines diagnostischen
Scores zum Asthmaschweregrad im Kleinkindalter (0 bis 2 Jahre) in Bezug auf spéteres
Asthma (10 Jahre) iiberpriift. Die detaillierte Auflistung der diagnostischen Giitekriterien fiir
jeden einzelnen Scorewert ist in Tabelle 16 dargestellt. In der Studie wird kein expliziter Cut-
off-Wert beschrieben, es wird jedoch fiir einige Berechnungen zur Vergleichbarkeit mit dem
in der Studie ebenfalls am Studienkollektiv angewendeten Index von CASTRO-
RODRIGUEZ 2000 ein Cut-off-Wert von > 5 angenommen. Fiir die einzelnen Cut-off-Werte
liegen die Werte fiir die Sensitivitdt zwischen 2,1 % (Scorewert 12) und 87,6 % (Scorewert
1). Die Werte fiir die Spezifitit liegen zwischen 58,0 % (Scorewert 12) und 99,4 %
(Scorewert 11 und 12).
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Tabelle 16: Ergebnisse Kohortenstudien
. Aus- Test / Sensitivitat Spezifitat LR+ DOR
Studie TP FN FP TN
wertung  Index (95 %-KI) (95 %-K1) (95 %-K1) (95 %-K1)
Kategorie A
Stringent 30 78" 33V g5z 273% 96,3 % 74 9,9'
(24,6-30,4 %) (95,1-97,5 %)
6 Jahre
Loose 57" 43" 160" 668"  66% 80.8 % . 55"
(53,3-59,9 %) (78,3-83,3 %) ’ ’
Stringent 17 89" 22" et 103% 26,7 % 49" 57"
(13,7-18,9 %) (95,4-98,0 %) ’ ’
8 Jahre
Loose 53" 52" 127 sag 303 % 81,1 % 57 s
Eaztf,o' (47,0-54,0 %) (78,3-83,9 %) ’ ’
odriguez
*a *a *a *a 15,0 % 96,1 % * *
(2000) Stringent 21 120 29 711 o 0 3.8 43
(12,6-17,4 %) (94,8-97,4 %)
11 Jahre
Loose 56*3 83*3 149*a 579*3 40,1 % 79,6 % 2 0* 2 6*
(36,8-43,4 %) (76,9-82,3 %) ’ ’
*a *a *a *a 14,8 % 97,0 % * *
Stringent 17 100 16 531 ° ° 49 5,6
(12,1-17,5 %) (95,7-98,3 %)
13 Jahre
Loose 46™ 69™ 98 42 393% 82,1 % 55" 297"
(35,5-43,1 %) (79,1-85,1 %) ’ ’
(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Ergebnisse Kohortenstudien
Studie Aus- Test/ p N Fp ™ Sensitivitat Spezifitat LR+ DOR
wertung  Index (95 %-Ki) (95 %-Kl) (95 %-Kl) (95 %-KiI)
Kategorie A
Diagnose  Symptome . . . .
Dodge im Alter im Alter 24 2 56 181 66,7 % 76,4 % 2,8 6,4
(1996) von 5-11  von3-4 (50,3-79,8 %)" (70,6-81,3 %)" (2,0-3,9)" (5,7-7,2)"
Jahren Jahren
84,8 %" 56,7 % 1,95 73"
Modell 1 28 5 39 51 . . .
Eysink (69,1-93,3 %)* (46,4-66,4 %) (1,5-2,6) (6,2-8,3)
(2005) 87,9 %" 66,7 % 2,6 14,5
Modell2 29 4 30 60 . . . .
(72,7-95,2 %) (56,4-75,5 %) (1,9-3,6) (13,4-15,6)
47,9 % 88,6 %" 42’ 72"
Index A 69 75 5 39 . N ¥ «
Wever- (39,9-56,0 %) (76,0-95,0 %) (1,8-9,8) (6,2-8,1)
Hess
(1999) 72,1 %" 78,6 %" 3.4 9,5
Index B 101 39 9 33 . . . .
(64,2-78.9 %) (64,1-88.3 %) (1,8-6,1) (8,7-10,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Ergebnisse Kohortenstudien
. Aus- Test/ Sensitivitat Spezifitat LR+ DOR
Studie TP FN FP TN
wertung  Index (95 %-K1) (95 %-K1) (95 %-K1) (95 %-K1)
Kategorie B
\ . \ \ 87,6 % 58,0 % ) 9,8
Scorewert 1 85 12 148 204 2,1 (1,2-3,7)
(79,6-92,8 %) (52,7-63,0 %) (5,1-18,5)
\ . \ \ 81,4 % 64,5 % ) 8,0
Scorewert 2 79 18 125 227 ° ° 2,3 (1,4-3,7)
(72,6-87.9 %) (59,4-69.3 %) (4,6-13.,9)
\ . . \ 62,9 % 75,6 % . 52
Scorewert 3 61 41 85 262 ° ° 2,6 (1,8-3,6)
(53,0-71,8 %) (70,8-79.8 %) (3,2-8,5)
\ . \ \ 61,9 % 78,7 % . 6,0
Scorewert 4 60 37 75 277 ° ° 2,9 (2,0-4,2)
(51,9-70,9 %) (74,1-82,6 %) (3,7-9,7)
. . . \ 55,6 % 86,4 % ) 8,0
Scorewert 5° 54 43 48 304 ° ° 4,1 (2,9-5,7)
(45,8-65,2 %) (82,4-89.6 %) (4,8-13,2)
i \ . . \ 51,5 % 88,1 % . 7,9
Devulapalli g ert 6 50 47 42 310 ° ° 43 (3,1-6,0)
(2008) (41,7-61,2 %) (84,3-91,1 %) (4,7-13,1)
\ . \ \ 26,8 % 92,9 % ) 48
Scorewert 7 26 71 25 327 ° ° 3,8 (2,7-5,3)
(19,0-36,4 %) (89,7-95,1 %) (2,6-8,8)
\ . \ \ 25,8 % 92,9 % ) 45
Scorewert 8 25 72 25 327 ° ° 3,6 (2,6-5,1)
(18,1 %-35,3 %) (89,7-95,1 %) (2,5-8,4)
\ . . \ 12,4 % 97,2 % . 48
Scorewert 9 12 85 10 342 ° ° 44 (2,9-6,8)
(7,2-20,4 %) (94,9-98,4 %) (2,9-11,5)
\ . \ \ 10,3 % 97,2 % . 3,9
Scorewert 10 10 87 10 342 ° ° 3,7(2,3-5,9)
(5,7-19,7 %) (94,9-98,5 %) (1,6-9,7)
\ . . \ 3,1 % 99,4 % \ 56
Scorewert 11 3 94 2 350 ° ° 5,2(2,5-10,7)
(1,1-8,7 %) (98,0-99,8 %) (0,9-33.,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16 (Fortsetzung): Ergebnisse Kohortenstudien

20.05.2009

. Aus- Test/ Sensitivitat Spezifitat LR+ DOR
Studie TP FN FP TN
wertung  Index (95 %-KI) (95 %-Kil) (95 %-KI) (95 %-KI)
. . . . 2,1 % 99,4 % « 3,7
Scorewert 12 2 95 2 350 3,5(1,3-9,3)
(0,6-7,2 %) (98,0-99,8 %) (0,5-26,5)
i iti i « . . . 56,7 % 83,0 % . 6,4
Devulapalli _Posmsfe stringent 55 0 60 292 0 ° 3,3 (2,4-4,7)
(2008) index (46,8-66,1 %) (78,7-86,5 %) (3,9-10,4)
. . b * x . . 59,8 % 79,0 % « 5,6
Positive loose index 58 39 74 278 2,8 (2,0-4,0)
(49,8-69,0 %) (74,4-82,9 %) (3,5-9,0)
Abkirzungen: TP: Richtig positiv (krank + positives Testergebnis)
TN: Richtig negativ (nicht krank + negatives Testergebnis)
FP: Falsch positiv (nicht krank + positives Testergebnis)
FN: Falsch negativ (krank + negatives Testergebnis)
LR+: Likelihood Ratio
DOR: diagnostisches Odds-Ratio
*: eigene Berechnung
a Die Berechnung erfolgt auf Basis der Zahlen aus Tabelle 2 der Publikation von Castro-Rodriguez et al. Laut Autor der Studie basieren die Berechnungen zur

Sensitivitdt und Spezifitdt auf den Zahlen der Tabellen 5 und 6 der Publikation. Aus den Daten der Tabellen 5 und 6 konnte jedoch keine Vierfeldertafel generiert

werden, da die Angabe zur Priavalenz fehlte.
b: als moglicher Cut-off-Wert beschrieben

Studiendaten approximiert entsprechend der Studie von Castro-Rodriguez et al. [40]
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5.3.4 Ergebnisse zu Vorhersagewerten (pradiktive Werte)

Die Darstellung der Ergebnisse in den beiden vorangegangenen Abschnitten bezog sich
vorrangig auf die Giitekriterien Sensitivitit und Spezifitit. Neben diesen die Validitét
betreffenden Parametern sind die pradiktiven Werte fiir die &rztliche Entscheidung von
Bedeutung. Die pradiktiven Werte werden durch die Angaben zur Sensitivitit und Spezifitit
des Tests sowie durch die Prévalenz der Krankheit in der getesteten Grundgesamtheit
(Vortestwahrscheinlichkeit) definiert (Bayes’sches Theorem). Da die Pridvalenzen, in Ab-
héngigkeit von den eingeschlossenen Studienpopulationen, iiber die Studien hinweg variierten
und es sich bei den Diagnosestudien um Fall-Kontroll-Studien mit vorab festgelegter
Privalenz handelt, wurden eigene Berechnungen anhand standardisierter festgelegter
Pravalenzen von 5 %, 10 % und 20 % vorgenommen (siche Tabelle 17 und Tabelle 18). Die
Priavalenzen in den eingeschlossenen Kohortenstudien unterschieden sich z. T. stark. In der
Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 lag die Privalenz zu den verschiedenen
Erhebungszeitpunkten zwischen 10,8 % (6 Jahre) und 17,6 % (13 Jahre). In der Studie
DODGE 1996 lag die Privalenz fiir die Gruppe der 3- bis 4-Jéhrigen bei 13,2 %, in der Studie
von EYSINK 2005 bei 26,8 %. Die Privalenz lag in der Studie WEVER-HESS 1999 mit 76,6
% bzw. 76,9 % deutlich hoher, da in die Studie nur Kinder eingeschlossen wurden, die bereits
Asthmasymptome hatten.

Die errechneten NPW bei einer angenommenen Privalenz von 5% liegen fiir alle
untersuchten Verfahren zwischen 96 % und 100 %, bei einer angenommenen Prévalenz von
20 % liegen sie zwischen 82 % und 97 %. Fiir den PPW ergibt sich bei einer angenommenen
Préavalenz von 5 % fiir alle untersuchten Verfahren eine Spanne von 8,5 % bis 28 %, bei einer
angenommenen Pravalenz von 20 % eine Spanne von 31 % bis 65 %. Im Vergleich zu den A-
priori-Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen der Erkrankung (Prdvalenz) bzw.
Nichtvorliegen der Erkrankung (100 minus Prévalenz) wird deutlich, dass der Informations-
gewinn durch die Tests zumeist gering ist. Keines der Verfahren ist geeignet, sicher die
Diagnose ,,Asthma‘“ zu stellen.
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Tabelle 17: Pradiktive Werte — Berechnung anhand angenommener Pravalenz — Diagnosestudien
Studie Test/ . . .
Auswertung Index Pravalenz PPW, 05 NPW, 05 Pravalenz PPW; NPW, 4 Pravalenz PPW,, NPW, ,
Kategorie A
BDR
(Cutoff 122) 0,15 0,99 0,26 0,97 0,45 0,94
McKenzie ut-oit 1,
(2000) ‘ 0,05 0.1 0,2
Rint
0,085 0,98 0,16 0,96 0,31 0,92
(Cut-off 1,20)
Kategorie B
Asthma (mild) 0,14 0,98 0,25 0,96 0,44 0,93
Avital vs. Husten 0.05 0.1 0.2
(2001) . ’
Asthma (mild) 0.26 0,99 0,43 0,99 0,63 0,97
vs. Gesunde
Abkurzungen: PPW: positiver pradiktiver Wert
NPW: negativer pradiktiver Wert
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -77 -




Abschlussbericht V06-02C Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 20.05.2009
Tabelle 18: Pradiktive Werte —Berechnung anhand angenommener Priavalenz — Kohortenstudien
. Test / R . x
Studie Auswertung Index Pravalenz PPW, 05 NPW, 05 Pravalenz PPW; NPW, 4 Pravalenz PPW,, NPW, ,
Kategorie A
Stringent 0,28 0,96 0,45 0,92 0,65 0,84
6 Jahre
Loose 0,13 0,97 0,25 0,94 0,42 0,88
Stringent 0,20 0,96 0,35 0,91 0,56 0,82
8 Jahre
Loose 0,12 0,97 0,23 0,94 0,40 0,87
Castro-
Rodriguez 0,05 0,1 0,2
(2000) Stringent 0,17 0,96 0,30 0,91 0,49 0,82
11 Jahre
Loose 0,09 0,96 0,18 0,92 0,33 0,84
Stringent 0,20 0,96 0,36 0,91 0,55 0,82
13 Jahre
Loose 0,10 0,96 0,196 0,92 0,35 0,84

(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Pradiktive Werte —Berechnung anhand angenommener Pravalenz — Kohortenstudien
Studie Test/ B B .
Auswertung Index Pravalenz PPW, 05 NPW, 05 Pravalenz PPW; NPW, 4 Pravalenz PPW,, NPW, ,
Dod.
odge Alter 3-4 0,05 0,13 0,98 0,1 0,24 0,95 0.2 0,41 0,90
(1996) Jahre
. Modell 1 0,09 0,99 0,18 0,97 0,33 0,94
Eysink 0,05 0,1 0,2
(2005)
Modell 2 0,12 0,99 0,23 0,98 0,40 0,96
Wever- Index A 0,18 0,97 0,31 0,94 0,51 0,88
Hess 0,05 0,1 0,2
(1999) Index B 0,15 0,98 0,27 0,96 0,46 0,92
Kategorie B
Scorewert 1 0,10 0,99 0,19 0,98 0,34 0,95
Scorewert 2 0,11 0,99 0,20 0,97 0,36 0,93
Devalapalli Scorewert 3 0,12 0,98 0,22 0,95 0,39 0,89
P 0,05 0,1 0,2
(2008)
Scorewert 4 0,13 0,98 0,24 0,95 0,42 0,89
Scorewert 5 0,18 0,97 0,31 0,95 0,51 0,89
Scorewert 6 0,19 0,97 0,33 0,94 0,52 0,88
(Fortsetzung)
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Tabelle 18 (Fortsetzung): Pradiktive Werte —Berechnung anhand angenommener Pravalenz - Kohortenstudien
. Test/ ) ) .
Studie Auswertung Index Pravalenz PPW 05 NPWo 05 Préavalenz  PPW;; NPW 1 Préavalenz ~ PPW;, NPW,
Scorewert 7 0,17 0,96 0,30 0,92 0,49 0,84
Scorewert 8 0,16 0,96 0,29 0,92 0,48 0,83
Scorewert 9 0,19 0,96 0,33 0,91 0,53 0,82
Scorewert 10 0,16 0,95 0,29 0,91 0,48 0,81
Devulapalli
(2008) Scorewert 11 0,05 0,21 0,95 0.1 0,37 0,90 0.2 0,56 0,80
Scorewert 12 0,16 0,95 0,28 0,90 0,47 0,80
Positive 0,15 0,97 0,27 0,95 0,46 0,89
stringent index
Positive loose
C OO 0,13 0,97 0,24 0,95 0,42 0,89
index
" . PPW: positiver pradiktiver Wert
Abkdrzungen: NPW: negativer pradiktiver Wert
a: Studiendaten approximiert entsprechend der Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 [40]
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5.3.5 Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
5.3.5.1 Direkte Evidenz

Wie unter 5.2.4.1 beschrieben, konnten keine Studien identifiziert werden, in denen direkt der
Nutzen einer diagnostischen Maflnahme untersucht wurde.

5.3.5.2 ,Linked evidence*

Aus den 6 im Sinne der ,Linked evidence™ auswertbaren Therapiestudien konnen nur
eingeschriankt Aussagen zu Nutzen und Schaden der betrachteten Interventionen abgeleitet
werden. Fiir 2 Studien wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, fiir die iibrigen 4
Studien als niedrig. Fiir die Studien von BISGAARD 2005 und KNORR 2001 muss
festgehalten werden, dass die Studienmedikation (Montelukast) nicht entsprechend der
aktuellen deutschen Zulassung verwendet wurde. Eine Zulassung als First-Line-Therapie im
Sinne einer gleichrangigen Alternative zu inhalativen Kortikosteroiden liegt nicht vor.

Zusammengefasst konnen folgende Aussagen zu Nutzen und Schaden der betrachteten
Interventionen aus den Studien abgeleitet werden:

» Inhalative Kortikosteroide sind bei Kindern dieser Altersklasse untersucht. 2-mal téglich
88 pg flihren zu einer symptomatischen Besserung der bronchialen Obstruktion gemessen
anhand verschiedener Parameter (z. B. asthmafreie Tage, 24-Stunden-
Asthmasymptomscore). Auch die Rate an Exazerbationen wird gesenkt. Die erreichten
absoluten Reduktionen sind gering.

» Unter inhalativem Fluticasonpropionat (88 pug BID) tritt in einer Studie iiber 2 Jahre im
Vergleich zu Placebo eine Verminderung des Langenwachstums um 1,1 Zentimeter auf.
Andere schwere unerwiinschte Wirkungen werden unter der Therapie mit
Fluticasonpropionat nicht berichtet.

* Anhand der eingeschlossenen Studie kann keine Aussage zum Nutzen und Schaden einer
Therapie mit dem Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast gemédf der in Deutschland
zugelassenen Indikation getroffen werden.

Eine detailliertere Beschreibung der in den Studien gefundenen Therapieeffekte ist Tabelle 19
zu entnehmen. Die ausfiihrliche Darstellung der Therapieeffekte sowie deren Bewertung
konnen dem Abschlussbericht V06-02B entnommen werden.
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Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien
Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % KI]
Bisgaard multizentrische | Risikofaktoren: Montelukast 4 mg QD Anzahl der Exazerbationen Anzahl / Jahr:
2005 Studie an 68 positiver IgE-RAST (Hund, Katze, Alternaria, n=278 1,60 Montelukast
Z?ntren in23 Hausstaubmilben, Kakerlaken): Vs. [1,35-1,88]
Léndern 33,5 % aller Patienten Placebo 2.34 Placebo
allergische Rhinitis: n=271 [1,97-2,79]
nur fiir Subgruppe mit Virusidentifikation RRR: 31,9 %
beschricben Die Durchfiihrung der (p <0,001)

Schweregrad:

SABA-Bedarf (Hiibe/14 Tage):
Median [Range]

0 [0-36] Montelukast

0 [0-28] Placebo

orales Kortikosteroid:

< 2 Behandlungsphasen im vergangenen Jahr:
91,8 % aller Patienten

Héufigkeit der Symptome:

< 2-mal/Woche: 84,9 % aller Patienten
ndchtliches Erwachen:

< 2-mal/Monat: 84 % aller Patienten

Intervention entspricht nicht
dem aktuellen deutschen
Zulassungsstatus.

durchgefiihrte Begleitmedikation:

nicht beschrieben

Anteil der symptomfreien Tage

ungeplante Arztbesuche

Krankenhausaufenthalte

Aktivitdten des téglichen Lebens

Beeintrachti-gung der Eltern

75,8 % Montelukast
72,7 % Placebo
p=0,059

37,0 % Montelukast
42,4 % Placebo

4,2 % Montelukast
5,8 % Placebo

kein Unterschied in den
Kindergarten-/Schulfehlzeiten

kein Unterschied

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien
Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % KI]

Bisgaard multizentrische Risikofaktoren: Fluticasonpropionat 50 ug BID Anteil (%) symptomfreier Tage | kann nur aus einer Abbildung
1999 Studie an 33 positive Familienanamnese Asthma: (FP 100) (Husten, ,,wheeze*) geschatzt werden

Zentren in 9 7 9 n =80

Landern 0 Vs.

atopisches Ekzem:

42 %

Schweregrad:

belastungsinduzierte Exazerbationen:

34 %

keine Krankenhausbehandlung wg. Asthma
68 %

keine Exazerbationen im vergangenen Jahr:
16 %

mehr als 1 Asthmamedikament im vergangenen

Monat:
34 %

Fluticasonpropionat 100 pug BID
(FP200)

n=76

VS.

Placebo
n=281

durchgefiihrte Begleitmedikation:

Cromone: 24 %
Ketotifen: 7 %

Anteil (%) symptomfreier Néchte
(Husten, ,,wheeze®)

Anteil (%) der Tage / Nichte
ohne Salbutamol-Bedarf

Gesamtzahl der symptomfreien
Tage / Nichte

Anteil (%) der Nachte ohne
Beeintrachtigung des Schlafes
der Eltern

Haufigkeit der Exazerbationen

kann nur aus einer Abbildung
geschétzt werden

kann nur aus einer Abbildung
geschétzt werden

kann nur aus einer Abbildung
geschitzt werden

keine Angabe

Exazerbationsrate

37 % Placebo
26 % FP 100
20 % FP 200

Placebo vs. FP 200 (p = 0,022)

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % KI]

Guilbert multizentrische Risikofaktoren: Fluticasonpropionat 88 pug BID Anteil der episodenfreien Tage | 86,8 % Fluticasonpropionat

2006 Studie an 5 n=143 im Beobachtungsjahr [81,2-90,9]

Zentren in den
USA

z. T. Gegenstand des Einschlusskriteriums
positiver asthma predictive index*

positive Familienanamnese Asthma:
65 %

positive Familienanamnese Atopie:
58 %

Tabakrauchexposition in den ersten 2 LJ:
29 %

Haustiere im Haushalt:

45 %

Aeroallergen-Hauttest positiv:

59 %

atopisches Ekzem:

54 %

Eosinophilie:

4,1 % [3.,0]

Gesamt-IgE erhoht:

40,1 % [5,8]

VS.

Placebo
n=142

durchgefiihrte Begleitmedikation:
als Endpunkt erfasst

Anteil der episodenfreien Tage
im Behandlungszeitraum

Anteil der Exazerbationen
(behandlungsbediirftig mit
systemischem Kortikosteroid)

Anzahl und Zeitpunkt der
Behandlungen mit einem

systemischen Kortikosteroid bzw.

mit einem Controller

85,9 % Placebo
[79,9-90,3]

p=0,78

93,2 % Fluticasonpropionat
[91,1-94,9]

88,4 % Placebo
[84,9-91,2]

p=0,006

angegeben als Anteil pro 100
Patientenjahre

57,4 % Fluticasonpropionat
[49-67,3]

89,4 % Placebo
[78,3-102,2]

p <0,001

Beobachtungszeitraum:
systemische Kortikosteroide und
Montelukast: kein signifikanter
Unterschied zwischen den
Gruppen berichtet

Behandlungszeitraum:
signifikanter Unterschied fiir
ICS, Montelukast und zweite
Behandlung mit einem
systemischen Kortikosteroid
berichtet

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

20.05.2009

Studie Setting

Charakteristika der Studienpopulation*

Intervention /
Kontrollintervention

Endpunkte
(vgl. V06-02B)

Effekte
[95 % KI]

Schweregrad:

73,5 % [24,2]

1,0 [1,3]

2,2[3.4]

47 %

7%

symptomfreie Tage bei Studieneinschluss:

SABA-Verbrauch Run-in-Phase (Tage/Woche):

nichtliches Erwachen wegen asthmatischer
Symptome (Tage/Woche):

mehr als eine Notfallbehandlung wegen akutem
Asthma im vergangenen Jahr:

mehr als eine Krankenhausbehandlung wegen
akutem Asthma im vergangenen Jahr:

Lungenfunktionspriifung am

Ende der Beobachtungsphase

Krankenhausaufenthalte

angegeben als Anzahl/100
Patientenjahre

ungeplante Arztbesuche

angegeben als Anzahl/100
Patientenjahre

unerwiinschte Ereignisse:
Beeinflussung des
Langenwachstums

Ergebnisse der Spirometrie nicht
berichtet

Impuls-Oszillometrie:

kein signifikanter Unterschied

Behandlungszeitraum:

1,05 Fluticasonpropionat [0,34-3,25]
1,76 Placebo [0,73-4,23]

p=0,47

Beobachtungszeitraum:

0,76 Fluticasonpropionat [0,11-5,38]
1,54 Placebo[0,39-6,51]

p=0,55

Behandlungszeitraum:

79,0 Fluticasonpropionat [68,7-90,7]
83,9 Placebo[73,3-96,1]

p=0,51

Beobachtungszeitraum:

79,0 Fluticasonpropionat [68,7-90,7]
83,9 Placebo [73,3-96,1]

p=0,11

Langenwachstum nach
Beobachtungsperiode:

angegeben als Anderung zum
Studienbeginn:

+ 12,6 cm Fluticasonpropionat
[10,7-14,5]

+ 13,7 cm Placebo
[11,8-15,6]

p <0,001

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien
Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % K]
Hederos monozentrische | Risikofaktoren: Gruppenschulung, 4-mal mit kein primérer Endpunkt
2005 Studie aus z. T. Gegenstand des Einschlusskriteriums betroffenen Eltern (90 min) genannt
Schwed . =32
CO weden ) felltragende Haustiere im Haushalt: n Rate der Krankenhausaufenthalte | Krankenhausaufenthalte:
40% Allgemem- 33% V§. und Arztbesuche keine gruppengetrennte
gr"z(;.e,t60 g’ Raucherhaushalt: iibliche Behandlung (usual care) Darstellung
adiater der —
6rtlichen 7% n=28 thfallbehandlung:
Krankenhduser | familisre Allergiedisposition: keine gruppengetrennte
85 % Darstellung, als nicht signifikant
) . unterschiedlich beschrieben
atopische Dermatitis:
48 % Exazerbationen mit der Exazerbationen in den ersten 6

Notwendigkeit, dass ein
Elternteil zu Hause bleiben muss

SABA-Bedarf > 0,4 mg/d

Monaten:

3,9 Tage Intervention
3,8 Tage Placebo

in den letzten 6 Monaten:

2,1 Tage Intervention

3,9 Tage Placebo

(p=0,05)

Die tatsdchlichen Arbeits-
zeitausfille wurden nicht
berichtet, lediglich Schétzung.

nach 18 Monaten:

Anstieg von 16 % auf 31 % in
der Interventionsgruppe (nicht
signifikant)

Anstieg von 11 % auf 59 % (p <
0,01) in der Kontrollgruppe

(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien
Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte® Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % K]
Knorr multizentrische | nur angegeben fiir Gesamtpopulation, nicht fiir 24 Jahre (n = 519)* unerwinschte Ereignisse nicht fiir relevante Altersgruppe
2001* Studie (weltweit | die relevante Subgruppe: Montelukast 4 mg QD berichtet
in 22 Landern, - . . "
o5 ancern n =349 Tages-Symptomscore Studienbeginn Anderung
93 Zentren) .
Risikofaktoren Vs. ML (347) 0.99 038
positiver IgE-RAST (Hund, Katze, Alternaria, Placebo Plc (169) 0,92 -0,23
Hausstaubmilben, Kakerlaken) n=170 Gruppenunterschied :
nicht fiir relevante Altersgruppe berichtet ~0,18 [0,28; —0,09]
Gesamt (n = 689): Nacht-Symptomscore Studienbeginn Anderung
Schweregrad Montelukast 4 mg QD ML (278) 119 —0.47
Dauer des Asthma bei Studienbeginn in Jahren: n=461 Plc (139) 120 033
nicht fiir relevante Altersgruppe berichtet vs. G . h,' " ’
belastungsinduziertes Asthma Placebo _éulp9p E:ﬁlgl;grs_c()lgﬂ.
nicht fiir relevante Altersgruppe berichtet n=228 ’ B
begleitende Therapie mit ICS: Anteil der symptomfreier Tage ML (348) 34,5 %
nicht .ﬁ’lr relevante élter-sgruppe berichtet Die Durchfiihrung der Plc (169) 2.6,9 %
begleitende Therapie mit Cromonen: Intervention entspricht weder Gruppenunterschied :
nicht fiir relevante Altersgruppe berichtet fur die Gesamtpopulation noch 9,07 % [4,13; 14,00]
Asthmasymptome bei Studienbeginn flr die relevante Subgruppe Anteil T ‘T ) o
(Tage/Woche): dem aktuellen deutschen Alsltlilnasi/i;;ltlcimeiges 1;?‘ ((13 6497)) ZZ; é’
nicht fiir relevante Altersgruppe berichtet Zulassungsstatus. ¢ 770
Gruppenunterschied :

Begleitmedikation als Endpunkt
erfasst

Anteil der Tage mit Beta-2-
Mimetikum-Bedarf

Anteil der Patienten mit > 1
Exazerbation

asthmaspezifische Lebensqualitét
der Betreuungspersonen

—6,94 % [~12,02; 1,85]

ML (349) 49,13 %
Plc (170) 55,25 %
Gruppenunterschied :

~7,75 % [~12.15; 3,35]

ML (349) 26,93 %
Plc (170) 32,94 %
Gruppenunterschied : p= 0,18

nicht fiir relevante Altersgruppe
berichtet

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-87 -




Abschlussbericht V06-02C

Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern

Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

20.05.2009

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) Mittelwert [SE]
Wilson Mitglieder der Risikofaktoren: Elternschulungen (Basis) gemd | 4 primére Endpunkte:
1996 Aspen Medical . o ,,Wee Wheezers“-Programm + 3 . .
Group oder Psia:cherhausz.-alt. 15.8% Booster-Sessions symptomfreie Tage in den letzten 2 Wochen:
Patienten eines chweregrad: n=41 Baseline:
Kinderkranken- Einteilung des Schweregrades anhand des vs I: 8,5[1,1]
hauses in den Medikamentenbedarfs: o ) T
USA mild: 31,1 % tibliche Behandlung (usual care) K: 11,9 [0,7]
moderat: 51,4 % n=35 Follow-up:
mittelschwer bis schwer: 17,6 % I: 10,2 [1,0]
Tage mit Erkrankung (vergangener Monat): K:9,3[1,0]
1,4 [094] pb <0,01
symptomfreie Tage (vergangene 2 Wochen): p°<0,02
9,8 [0,6 .
810, ]" Ergebnisse der Publikation im letzten Monat:
Sc}lllafstomngen der Eltern (letzte Woche) 0,8 beziehen sich auf die ersten 4 Baseline:
[0,1] Gruppensitzungen 1:20.2 [1,9]
Beeintrachtigung des Kindes durch Symptome: Ty
2,7[0,1] K: 24,6 [1,7]
Follow-up:
1:22,2[1,8]
K: 20,8 [2,0]
p°<0,02
p°<0,05
elterliche Schlafstérungen Baseline:
bedingt durch die Erkrankung | 1. ¢ 6 [0,2]
des Kindes o
(bezogen auf 1Woche) K:0.8[0.,3]
Follow-up:
I: 1,30,3]
K: 2,6 [0,5]
p®<0,05
p°<0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

20.05.2009

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) Mittelwert [SE]
Wilson Mitglieder der Risikofaktoren: Elternschulungen (Basis) gemill | Anzahl krankheitsbedingter Baseline:
1996 Aspen Medical Raucherhaushalt: 15.8 % ,,Wee Wheezers“-Programm + 3 | Tage zu Hause (im letzten I: 1,0 [0,3]
G(r(?up QdCI" ‘ Schweregrad: : B(ioster—Scssions Monat) K: 0.8 [0.4]
Patienten eines n=41
Kinderkranken- | Einteilung des Schweregrades anhand des vs Follow-up:
hauses in den Medikamentenbedarfs: o 1: 0,7 [0,4]
USA mild: 31.1 % tibliche Behandlung (usual care) R
moderat: 51,4 % n=35 K: 1,4 [0.6]
mittelschwer bis schwer: 17,6 % kein signifikanter Unterschied
Tage mit Erkrankung (vergangener Monat): Beeintrachtigung des Kindes Baseline:
1,410.4] durch Symptome I: 2,7 [0.2]
symptomfreie Tage (vergangene 2 Wochen): (im letzten Monat) K:2.6[02]
9,8 [0,6] ] ) o 12,6010,
o Ergebnisse der Publikation Follow-up:
Schlafstorungen der Eltern (letzte Woche) 0,8 bezichen sich auf die ersten 4 .
[0,1] Gruppensi N 1: 2,3 10,2]
pensitzungen
Beeintrachtigung des Kindes durch Symptome: K:2,310,2]
2,710,1] kein signifikanter Unterschied
Abkirzungen: VAS: visuelle Analogskala
ITT: Intention-to-Treat-Analyse
I: Intervention
K: Kontrolle
KI: Konfidenzintervall
RRR: relative Risikoreduktion
SD: Standardabweichung
SE: Standardfehler

Prozentangaben oder Mittelwert [Standardabweichung]; eigene Berechnung aus Angaben pro Gruppe

Wenn nicht anders angegeben, werden im vorliegenden Bericht nur die Daten der Subgruppe (2—4 Jahre) berichtet

Repeated measures ANOVA: time (baseline vs. Follow-up) x group (education vs. control) interaction

Repeated measures ANOVA: time (baseline vs. Follow-up)
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5.4 Zusammenfihren der Diagnose- und Therapiestudien

Fiir das Vorgehen der ,Linked evidence* miissen im Idealfall die unter 4.2 genannten
Rahmenbedingungen erfiillt sein. Im vorliegenden Bericht war die Verkniipfung der
Diagnose- und Therapiestudien iiber den Referenztest nicht moglich, sodass die Studien-
ergebnisse nur iiber den Indextest hitten zusammengefiihrt werden kdnnen.

In den vorangegangenen Abschnitten sowie in Tabelle 5 bis Tabelle 19 sind diese Punkte im
Einzelnen beschrieben und werden nun an dieser Stelle zusammengefiihrt (Tabelle 20).

Die geforderten Kriterien wurden von den Studien nicht erfiillt. Insbesondere konnten keine
Diagnosestudien gefunden werden, in der exakt die angewendeten diagnostischen Verfahren
zum Einschluss in die Therapiestudien tliberpriift wurden. Die Studie GUILBERT 2006 greift
zum Studieneinschluss auf eine modifizierte Version des ,,asthma predictive index* der Studie
CASTRO-RODRIGUEZ 2000 zuriick. Die Populationen der beiden Publikationen wurden als
vergleichbar eingestuft. Fiir die Studie GUILBERT 2006 wurden Kinder im Alter von 2 und 3
Jahren in verschiedenen US-amerikanischen klinischen Zentren rekrutiert. Das Arizona
Respiratory Center, an dem der Index von CASTRO-RODRIGUEZ 2000 entwickelt wurde,
war eines dieser Zentren. Die Populationen sind hinsichtlich der Altersgruppe (2 bis 3 Jahre),
der US-amerikanischen Herkunft der Kinder und der Rekrutierung aus dem gesundheitlichen
Versorgungskontext (health maintenance organisation bzw. clinical center) dhnlich bzw.
identisch. Hinsichtlich des geografischen Settings besteht eine Teilidentitdt zwischen den
Studien. In der Publikation GUILBERT 2006 haben die Autoren allerdings den
urspriinglichen Index modifiziert. Unter den Hauptkriterien wurden das elterliche Asthma und
das durch einen Arzt diagnostizierte atopische Ekzem beibehalten. Eine allergische
Sensibilisierung gegeniiber einem Aeroallergen wurde den Hauptkriterien hinzugefiigt. Bei
den Nebenkriterien wurde die allergische Rhinitis nach Arztdiagnose durch den Nachweis
einer allergischen Sensibilisierung gegeniiber Milch, Ei oder Erdnuss ersetzt. Auch die
Vorbedingung von GUILBERT 2006(mindestens 4 Wheezing-Episoden, davon mindestens 1
nach Arztdiagnose entsprechend elterlichen Angaben) entspricht nicht dem Algorithmus aus
CASTRO-RODRIGUEZ 2000, der als Vorbedingung jemals aufgetretenes und elterlicherseits
berichtetes Giemen definiert. Unterschiede ergeben sich auch zwischen dem Designpaper
[66], in dem die Wheezing-Episoden auf die letzten 12 Monate bezogen werden und die
Episodendauer auf mindestens 24 Stunden festgelegt wird, und dem Online-Supplement der
Originalpublikation, in der diese Einschrdnkung nicht erwéhnt wird.

Insgesamt lassen sich aber aufgrund der Modifikation die Algorithmen von GUILBERT 2006
und CASTRO-RODRIGUEZ 2000 nicht miteinander vergleichen. Aussagen im Sinne der
,»Linked evidence* sind daher nicht moglich.

Auch die anderen Therapiestudien schlossen die Teilnehmer ganz oder zu groflen Teilen {iber
die asthmatypische Bronchialsymptomatik ein, wobei die Definitionen variierten und fiir
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keines der Einschlussverfahren eine genau passende Diagnosestudie identifiziert wurde. Am
ehesten anwendbar scheint die Studie DODGE 1996, in der die 3 Symptomkomplexe
,hdufiges Husten“, ,,wheeze ohne Erkiltungskrankheit* und ,,Kurzatmigkeit mit wheeze*
zusammengefasst als Bronchialsymptomatik untersucht wurden. FEinschrinkend muss
festgestellt werden, dass sowohl die Studie CASTRO-RODRIGUEZ 2000 als auch die Studie
DODGE 1996 methodisch als grob mangelhaft bewertet wurde.

Es konnte keine Verkniipfung von Diagnose- und Therapiestudien durchgefiihrt werden und
somit keine Aussage zur klinischen Wirksamkeit der diagnostischen Verfahren getroffen
werden.
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Tabelle 20: Kriterien fiir das Zusammenfiihren von Diagnose- und Therapiestudien

20.05.2009

Studie Therapieeffekt in der Verzerrungspotenzial der Diagnostisches Verfahren Methodische Qualitat der  Erfassen Diagnosestudie Sind die Populationen
Studie beschrieben® Ergebnisse der wurde in einer Diagnosestudie und Einschlusskriterien der Diagnose- und
Therapiestudien Diagnosestudie Gberpruft der Therapiestudie die Therapiestudien
gleichen vergleichbar?
Krankheitsbedingungen?
Bisgaard” b S . . ) .
ja niedrig nein entfallt entfallt entfallt
(2005)
Bisgaard . s . . . )
ja niedrig nein entfallt entfallt entfillt
(1999)
Guilbert . iedri i difizierter Form bei . :
niedrig in modifizierter Fo e -
(2006) ja Castro-Rodriguez ct al. grobe Mingel vergleichbar vergleichbar
Hed )
eceros ja hoch nein entfallt entfillt entfillt
(2005)
Knorr® s .
ja niedrig nein entfallt entfillt entfillt
(2005)
Wil .
rson ja hoch nein entfallt entfillt entfillt
(1996)
a: Das Kriterium wurde als erfiillt angesehen, wenn fiir mindestens einen Endpunkt ein signifikanter Effekt gezeigt werden konnte.
b: Das Studienmedikament (Montelukast) wurde nicht entsprechend der aktuellen deutschen Zulassung getestet.
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5.5 Zusammenfassung
5.5.1 Studien zur diagnostischen Gite

Durch die Recherche- und Screeningschritte konnten 6 fiir die Fragestellung des Projektes
relevante Diagnose- und Kohortenstudien identifiziert werden, auf eine weitere relevante
Kohortenstudie wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hingewiesen. Da zur
Diagnose des Asthma bronchiale derzeit kein etablierter und validierter Goldstandard
existiert, gibt es in den Studien keinen einheitlichen, vergleichbaren Referenzstandard. Die
getesteten Mallnahmen waren ebenfalls unterschiedlich und somit nicht direkt vergleichbar,
sodass die Studien nur beschrieben werden konnten. Die diagnostischen Giitekriterien
konnen daher nur als Orientierung dienen und sind aufgrund der meist schlechten Studien-
und / oder Berichtsqualitét nur eingeschrinkt aussagefahig.

In den eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studien der Phase 2 nach Kobberling et al. [1] wurde
die Giite einzelner oder aber mehrerer Lungenfunktionsparameter (Rint, BDR, eNO) unter-
sucht. Die Daten fiir die Sensitivitdt und Spezifitit bzw. fiir die Vierfeldertafel mussten fiir die
eingeschlossenen Diagnosestudien selbststindig generiert werden, indem die noétigen
Informationen grafischen Darstellungen entnommen wurden. Die Auswertungen der Arbeit
MCKENZIE 2000 bezogen sich auf die Diskriminationsfahigkeit zwischen Patienten mit und
ohne Symptom ,,Giemen®. Die Angaben der Giitekriterien in der Studie bezogen sich auf die
Diagnose ,,Asthma bronchiale* bzw. auf chronischen Husten. Bezogen auf die Giitekriterien
Sensitivitdt und Spezifitdit konnten in der Studie AVITAL 2001 die gilinstigeren Werte
abgeleitet werden.

In den 5 prospektiven Kohortenstudien wurden jeweils Verfahren getestet, die sich auf
verschiedene Kombinationen von Anamnesedaten sowie die Erhebung spezifischer
Symptome mit und ohne korperliche Untersuchung stiitzten. Ein Vergleich der Scores bzw.
Indizes gestaltet sich schwierig, da jeweils andere Items subsumiert wurden. Ein Kriterium
das als spezifisches Symptom in alle Verfahren einbezogen wurde, ist das Symptom
»Glemen®. Weitere relevante Items lieBen sich den Kategorien ,,Symptome® (Husten,
Kurzatmigkeit, bronchiale Obstruktion), ,,familidre Disposition* (Asthma, atopisches Ekzem,
allergische Rhinitis bei einem Elternteil bzw. einem Geschwisterkind) und ,,allergischer
Status® (Nachweis einer allergischen Sensibilisierung bzw. Gesamt-IgE) zuordnen. Es fallt
allgemein auf, dass mit Ausnahme der Studie EYSINK 2005 bessere Werte fiir die Spezifitét
erreicht werden als flir die Sensitivitét. Insgesamt variierten die Werte fiir die Giitekriterien,
bezogen auf verschiedene Auswertungen, sehr stark, teilweise auch innerhalb einer
Publikation. Die Sensitivitdt und Spezifitit des in CASTRO-RODRIGUEZ 2000 entwickelten
Index liegen je nach Auswertungsalter (6 bis 13 Jahre) und Héufigkeit der vorbestehenden
Wheezing-Symptomatik (Loose / Stringent index) zwischen 14,8 % und 56,6 % bzw. 79,6 %
und 97,0 % und damit, insbesondere was die Sensitivitit betrifft, in einem Bereich, der fiir die
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populationsbezogene Anwendung unbefriedigend ist. Dies driickt sich auch in den PPW aus,
die je nach Priavalenzannahme (5 %, 10 %, 20 %) zwischen 9 % und 65 % liegen.

Es konnte kein Verfahren als eindeutig den anderen Verfahren tiberlegen identifiziert werden.
Dies lag zum einen an der Heterogenitdt der Indexteste, der Referenzverfahren und der
Population und zum anderen an der oft unzureichenden Qualitét der Daten. Insbesondere mit
Blick auf die errechneten pradiktiven Werte erscheint kein Verfahren geeignet, die Diagnose
»Asthma® sicher zu stellen. Auch der Informationsgewinn im Falle eines negativen
Testergebnisses ist allenfalls moderat, zumeist jedoch gering.

5.5.2 Studien zum Patientennutzen
,,Linked evidence*

Es konnten keine Studien identifiert werden, in denen direkt der Nutzen einer diagnostischen
MaBnahme in Bezug auf einen patientenrelevanten Endpunkt {iberpriift wurde. Daher wurde
in dem vorliegenden Bericht versucht, durch Zusammenfiilhrung der Studien zur
diagnostischen Giite mit den Therapiestudien des Projektes V06-02B indirekt Hinweise zur
klinischen Wirksamkeit der Diagnosevervahren abzuleiten. Geplant war eine Analyse der
Ergebnisse im eigentlichen Sinne der ,,Linked evidence®, wozu eine Verlinkung der Studien
tiber den Referenzstandard notwendig gewesen wire. Da dies bei den vorliegenden Studien
nicht moglich war, sollte eine Verkniipfung der Studien iiber den Indextest erfolgen.
Ausgehend von den im Projekt V06-02B identifizierten Therapiestudien wurde gepriift, ob die
in den Therapiestudien verwendeten asthmaspezifischen Einschlusskriterien einem
diagnostischen Verfahren entsprachen, zu dem eine Diagnosestudie bzw. eine Kohortenstudie
gefunden wurde, um diese Ergebnisse zusammenfiihren zu kdnnen.

Diagnostische Einschlusskriterien der Therapiestudien

In keiner der Therapiestudien war das Ergebnis eines Lungenfunktionstests ein diagnostisches
Einschlusskriterium. In allen Therapiestudien wird die Bronchialsymptomatik als das
entscheidende diagnostische Einschlusskriterium dargestellt, wobei dem Leitsymptom
»Gilemen® die groBte Bedeutung zukommt. Weitere hdufig genannte Symptome sind Husten
und Atemnot [34,46,52,63]. Die Notwendigkeit der Behandlung mit einem SABA wird in der
Studie BISGAARD 1999 als fakultatives und in den Studien BISGAARD 2005 und KNORR
2001 als obligates Kriterium herangezogen. Die Reversibilitidt der Bronchokonstriktion durch
einen medikamentdsen Bronchodilatator ist ein Definitionskriterium bei WILSON 1996.

Ein zweiter wichtiger diagnosebestimmender Faktor ist die Assoziation mit atopischen
Erkrankungen in der Eigen- und Familienanamnese bzw. eine atopische Pradisposition, die
sich auch als positiver Allergietest ausdriicken kann. Bei HEDEROS 2005 war eine
nachgewiesene Allergie oder eine atopische Veranlagung alternativer Bestandteil der
Asthmadefinition. Vermutlich konnten diese Bedingungen durch eine positive
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Eigenanamnese zu anderen atopischen Erkrankungen (allergische Rhinitis, atopisches
Ekzem), eine positive Familienanamnese zu wichtigen atopischen Erkrankungen (Asthma,
allergische Rhinitis, atopisches Ekzem) oder den Nachweis einer allergischen Sensibilisierung
operationalisiert werden.

Vergleich mit diagnostischen Studien

Es liegen keine Diagnosestudien vor, die eine Beurteilung der diagnostischen Giite exakt der
Teststrategie erlauben, die in den Therapiestudien zum Studieneinschluss gewihlt wurde.

Am ehesten, wenn auch nicht direkt, ist das Einschlussverfahren von GUILBERT 2006 auf
das Verfahren von CASTRO-RODRIGUEZ 2000 zu beziehen. In der Publikation
GUILBERT 2006 haben die Autoren allerdings den urspriinglichen Index modifiziert.
Aufgrund der Modifikation des Algorithmus konnen auf Basis der Studien CASTRO-
RODRIGUEZ 2000 und GUILBERT 2006 keine Aussagen im Sinne der ,,Linked evidence*
getroffen werden.

Auch die anderen Therapiestudien schlossen die Teilnehmer ganz oder zu groB3en Teilen iiber
die asthmatypische Bronchialsymptomatik ein, wobei die Definitionen variierten und fiir
keines der Einschlussverfahren eine genau passende Diagnosestudie identifiziert wurde.

Zusammenfassend fanden sich innerhalb der Therapiestudien sowie im Vergleich mit den
diagnostischen Kohortenstudien erkennbare Ubereinstimmungen in den verwendeten
Kriterien, wenn auch keine vollstindigen, die einen direkten Bezug erlaubt hitten. Dabei
muss einschrinkend festgehalten werden, dass das Ziel der Testkriterien in den
Kohortenstudien nicht die Asthmadiagnose zum Zeitpunkt der Durchfiihrung war, sondern
eine Vorhersage iiber die zukiinftige Manifestation eines Asthmas.

Es konnten keine Aussagen beziiglich der klinischen Wirksamkeit der bewerteten
diagnostischen Verfahren abgeleitet werden. Aufgrund des fehlenden Referenzstandards war
die Methodik der ,,Linked evidence* allenfalls im Ansatz anwendbar.
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6  Diskussion

Der vorliegende Bericht umfasst die Ergebnisse von Studien, die eine Aussage zur Bewertung
in Deutschland etablierter Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma
bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren zulassen. Gegenstand der Untersuchung
war zum einen eine Bewertung der diagnostischen Giite der Testverfahren und zum anderen
thre klinische Wirksamkeit. Im folgenden Abschnitt werden die relevanten Ergebnisse
zusammenfassend bewertet und diskutiert.

6.1 Diagnostische Gute der Testverfahren

Um die Zuverldssigkeit der Testverfahren zu bestimmen, wurden 2 Arten von Studientypen
eingeschlossen: Dies sind diagnostische Studien, die die Testgiite zweier oder mehrerer
Verfahren untersuchten, sowie prospektive Kohortenstudien, denen Informationen zur
Diskriminations- bzw. Vorhersagefdhigkeit unter Berlicksichtigung des Zeitverlaufes zu
entnehmen waren.

Zur Bewertung der Giite wurden fiir alle Studien vorrangig die Daten der entsprechenden
Vierfeldertafeln sowie die Werte fiir Sensitivitidt und Spezifitit herangezogen. Als wichtiges
Kriterium zur Bewertung galt dabei ein ausgewogenes Verhidltnis von Sensitivitit und
Spezifitit: Einerseits sollen keine erkrankten Kinder iibersehen werden, was eine hohe
Sensitivitdt des Tests erfordert, andererseits sollen Kinder ohne Asthma nicht als Erkrankte
fehlklassifiziert werden, was sich im Anspruch an eine hohe Spezifitit niederschlégt.
Weiterhin sind die Wahrscheinlichkeiten, dass ein testpositives Kind auch tatsdchlich krank
(positiver pradiktiver Wert) bzw. dass ein testnegatives auch wirklich gesund (negativer
pradiktiver Wert) ist, flir die drztliche Entscheidung von Bedeutung. Letztere sind jedoch
Werte, die jeweils von der Prdvalenz der Krankheit in der getesteten Grundgesamtheit
abhingig sind. Da diese in Abhingigkeit der eingeschlossenen Probanden (Alter, Geschlecht,
Risikofaktoren) iiber die Studien variierte, wurden standardisierte Berechnungen der A-
posteriori-Wahrscheinlichkeiten ~ vorgenommen  und  getrennt  dargestellt  (siche
Abschnitt 5.3.4). Hierbei wurde zum einen von einer Privalenz von 5 % ausgegangen. Dies
entspricht eher einer bevolkerungsbezogenen Angabe und insbesondere fiir den klinischen
Alltag sind (aufgrund von Vorselektion der Untersuchungspopulationen) héhere Privalenzen
anzunehmen. Daher erfolgen die Berechnungen ebenfalls fiir eine Pravalenz von 10 % und
20 %. Die Berechnungen der Sensitivitit und Spezifitit sind aufgrund des fehlenden
einheitlichen Referenzstandards nur eingeschrankt verwertbar. Ob die Erkrankung durch das
eingesetzte Referenzverfahren tatséchlich diagnostiziert bzw. ausgeschlossen werden kann, ist
unklar und wird durch die oft mangelhafte Beschreibung weiter erschwert. Die Berechnungen
der pradiktiven Werte sind dariiber hinaus rein hypothetisch. Trotz aller Unsicherheiten wird
jedoch ein relativer Vergleich der Verfahren ermdglicht. Neben Zuverldssigkeit und
Aussagekraft der Ergebnisse wurde bei der Auswahl der zu untersuchenden Verfahren (vgl.
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Kapitel 4.1.2) auch Wert auf das Mall der praktischen Umsetzbarkeit der untersuchten
diagnostischen Methoden gelegt.

Die Evidenzgrundlage zur Beantwortung der Fragestellungen erwies sich als nur
eingeschriankt belastbar: Durch die umfassende systematische Literaturrecherche in den
bibliografischen Datenbanken und den weiteren Quellen konnten insgesamt tiberhaupt nur 6
relevante Studien identifiziert werden. Dabei handelte es sich um 2 Diagnosestudien und 4
prospektive Kohortenstudien. Eine weitere prospektive Kohortenstudie wurde durch das
Stellungnahmeverfahren identifiziert.

In den einbezogenen Diagnosestudien der Phase 2 nach Kobberling et al. [1] wurden
verschiedene Lungenfunktionsparameter untersucht (eNO, Riy, BDR). Grundsitzlich sind
Untersuchungen der Lungenfunktion fiir die zu interessierende Altersgruppe nur schwer
durchfiihrbar: Zum einen setzen die einzelnen diagnostischen Verfahren eine Kooperation des
Kindes voraus, zum anderen verlangen sie eine spezielle Ausriistung, was den
flichendeckenden Einsatz z. B. im Rahmen eines DMPs schwierig gestaltet. In den aktuellen
Leitlinien werden diese Maflnahmen nicht fiir Kinder im Alter von 2 bis < 5 Jahren, sondern
in der Regel erst ab dem Schulalter empfohlen (vgl. Abschlussbericht V06-02A). Generell
unterliegen Diagnosestudien der Phase 2 aufgrund des Fall-Kontroll-Designs einer erhdhten
Verzerrungsanfilligkeit (Spektrumbias). Die Giitekriterien konnen in einem solchen Design
erheblich liberschétzt werden [67].

In den 5 -eingeschlossenen prospektiven Kohortenstudien wurden verschiedene
Kombinationen aus Symptomen, Anamnesedaten und Angaben zur klinischen bzw.
familidren Vorgeschichte getestet. Eine Gruppierung und der daraus resultierende Vergleich
der untersuchten Indizes bzw. Scores gestalteten sich schwierig, da jeweils andere Kriterien
subsumiert wurden. Dies konnte auch die Schwankungsbreite der generierten Werte fiir
Sensitivitdt und Spezifitét erklaren.

Grundsitzlich sind ein Mangel der Représentativitit und die damit zusammenhingende
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu diskutieren: Testeigenschaften konnen variieren, wenn
die diagnostischen Verfahren in unterschiedlichen Patientenpopulationen angewendet werden,
die sich beispielsweise durch den Schweregrad der Zielkrankheit unterscheiden. Wenn eine zu
untersuchende Patientenpopulation schwerer erkrankt ist, konnte sich dies in einer Erhohung
der Testsensitivitidt niederschlagen. Fehlende Angaben zum vorliegenden Schweregrad der
Erkrankung lieen nur Spekulationen zu. Ebenso konnen aber auch variierende Storfaktoren
die Testergebnisse beeinflussen.

Da die Studienteilnehmer der eingeschlossenen Studiengruppen vorrangig im klinischen
Setting rekrutiert wurden, ist von einer Selektion der untersuchten Kinder (z. B. erhohte
Priavalenz und Schwere der Krankheit) und einer davon abhingigen Verzerrung der
Ergebnisse auszugehen. Das Spektrum der getesteten Kinder in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Symptomatik, Schweregrad der Erkrankung sowie anderer Kriterien wurde nur selten
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beschrieben und variiert bei den wenigen vorhandenen Angaben deutlich zwischen den
einzelnen Studien.

Die Prizision der Schdtzungen der Giitekriterien nimmt mit der Anzahl der untersuchten
Individuen zu, was bei der Interpretation der Ergebnisse geringerer Stichprobenumfinge zu
beachten ist. Eine Verzerrung der Ergebnisse im Sinne eines Verifikationsbias (Workup Bias)
ist bei den Studien denkbar, in denen eine selektive Zuordnung eingeschlossener Teilnehmer
zur Diagnosesicherung vorgenommen wurde.

In der Literatur wird vom Erwartungsbias gesprochen, wenn die jeweiligen Untersucher
unbewusst durch die Kenntnisse der Fallgeschichte beeinflusst werden. Dies ldsst sich durch
eine verblindete Durchfilhrung der Untersuchung vermeiden, die im giinstigsten Falle
doppelseitig angelegt ist. Die Information zu diesem Sachverhalt fehlte in den meisten
Studien. Uberwiegend wurde aufgrund der Beschreibungen der Studie auf eine nur einseitig
verblindete Vorgehensweise geschlossen.

Als relevante Eigenschaft eines diagnostischen Tests gilt dessen Reproduzierbarkeit. Gemeint
ist die Eigenschaft, bei stabilen externen Testbedingungen die gleichen Ergebnisse zu liefern.
Eine schlechte Reproduzierbarkeit kann mit technischen Problemen (Gerétevariabilitét)
zusammenhdngen: Dies wire zum Beispiel in besonderem Mafle bei den Studien denkbar, die
Lungenfunktionstestungen durchgefiihrt haben. Aber auch die unterschiedliche Interpretation
der Ergebnisse von verschiedenen Beobachtern kann die Reproduzierbarkeit eines Verfahrens
einschrianken (Beobachtervariabilitit). Gerade bei den weniger reliablen Verfahren (z. B.
Anamnese) besteht beziiglich dieser Fehlerquelle gewisses Potenzial. Wahrend fiir die
Geritevariabilitit Angaben gemacht wurden, war keinem Bericht eine Information zur
Beobachtervariabilitit zu entnehmen.

Eine Schlussfolgerung beziiglich eines herausragenden und deshalb zu empfehlenden
diagnostischen Verfahrens fiir die relevante Altersgruppe ist auf Basis der Ergebnisse nicht zu
ziehen. Fiir keines der untersuchten Verfahren liegen ausreichende Belege vor, dass mit dieser
MalBnahme die Diagnose ,,Asthma bronchiale sicher zu stellen ist. Dies ist insbesondere vor
dem Hintergrund der mdglichen Erweiterung des DMP von Bedeutung.

6.1.1 Schatzung der diagnostischen Genauigkeit in Abwesenheit eines Goldstandardsl

Durch das externe Review wurde angeregt, die Moglichkeit der Schétzung von
Genauigkeitsparametern auf Basis von Bayes- und Latent-Class-Analysen im Bericht zu
thematisieren. Derartige Ansdtze wurden auch am Beispiel ,,Asthma bronchiale® bereits
angewendet [68,69]. Allerdings erfordern diese Verfahren A-priori-Annahmen, die in aller
Regel mit zusdtzlichen Unsicherheiten behaftet sind. Um dem Ziel des vorliegenden
Berichtes, ndmlich der Identifizierung eines diagnostischen Verfahrens, das einen sicheren
Einschluss in ein DMP ermoglicht, ndherzukommen, eignen sich diese Verfahren daher nicht.
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6.2 Patientenrelevanter Nutzen der Testverfahren

Die Frage nach der alleinigen diagnostischen Giite einer Mallnahme tritt zunehmend in den
Hintergrund. Auch fiir diagnostische Fragestellungen ist der (patientenrelevante) Nutzen der
Mafnahme das entscheidende Kriterium [29].

Neben der Bewertung der diagnostischen Giite war es daher Ziel der vorliegenden Arbeit,
Informationen {iber die klinische Wirksamkeit von Verfahren zur Diagnosestellung des
Asthma bronchiale bei Kindern von 2 bis < 5 Jahren zu erhalten.

Es wurden keine Diagnosestudien der Phase 4 nach Kdbberling et al. [1] identifiziert, d. h. es
gibt zum gegenwiértigen Zeitpunkt keine direkte Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung.
Es wurden daher die in dem vorliegenden Bericht identifizierten Studien sowie die im Projekt
V06-02B identifizierten Therapiestudien dahin gehend betrachtet, ob die Ergebnisse aus den
Therapiestudien mit denen der diagnostischen Studien zusammengefiihrt werden kdnnen
(,,Linked evidence®) und auf diese Weise zumindest indirekt Hinweise auf die klinische
Wirksamkeit der diagnostischen Verfahren gewonnen werden kdnnen.

Die Ausgangslage zur Analyse der Daten war schwierig. Die Fragestellung ist fiir die
relevante Altersgruppe unzureichend untersucht. Es liegen sowohl fiir den therapeutischen als
auch fiir den diagnostischen Bereich nur wenige Studien vor, die zudem in vielen Fillen grofle
methodische Mingel aufweisen. Hinzu kommt, dass es fiir das Asthma bronchiale im
Kleinkind- und Vorschulalter kein etabliertes valides Referenzverfahren gibt, mit dem die
Diagnose sicher gestellt werden konnte (Goldstandard) [22]. Somit waren wichtige
Voraussetzungen dafiir, Aussagen im Sinne der ,,Linked evidence* ableiten zu kdnnen, nicht
erfilllt. Um jedoch die noch relativ neue Methode anhand der vorliegenden Fragestellung
einmal vollstdndig anwenden zu kdnnen, wurden zunéchst die Qualititsanforderungen an die
Studien nicht als Ausschlussgrund verwendet, wie es eigentlich sinnvoll und notwendig
gewesen ware.

Es zeigte sich, dass das Fehlen des Referenzstandards eine Auswertung im eigentlichen Sinne
der ,,Linked evidence* unmdoglich machte. Es sollte deshalb eine Verkniipfung von Diagnose-
und Therapiestudien erfolgen, die sich an der Methodik der ,,Linked evidence* orientierte.

Die im Projekt V06-02B identifizierten Therapiestudien wurden im ersten Schritt
dahingehend betrachtet, ob die asthmaspezifischen Einschlusskriterien prézise beschrieben
waren und die dort verwendeten diagnostischen Verfahren bereits in einer Diagnosestudie
tiberpriift worden waren. Es zeigte sich, dass die Beschreibung der Diagnosestellung bei
einem Grofteil der Studien zu unprizise war, sodass eine weitere Analyse nicht moglich war.
Lediglich 6 von 20 Studien hatten die asthmaspezifischen Einschlusskriterien detailliert
beschrieben und bildeten somit den Studienpool fiir die vorliegende Untersuchung.
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Keine der Therapiestudien nutzte fiir den Studieneinschluss ein Verfahren, dessen
diagnostische Giite bereits durch Studien belegt wurde. In einer Studie (Guilbert et al.) wurde
zwar auf einen Index zuriickgegriffen, der bereits an einer grolen Kohorte tiberpriift worden
war. Es wurden jedoch nicht die Originalkriterien verwendet, sondern eine modifizierte Form,
so dass auch fiir diese Studie eine Verlinkung von Diagnose- und Therapiestudie nicht
moglich war. Ebenfalls wurden keine Interventionsstudien mit vergleichbaren Interventionen
und ZielgroBen identifiziert, um von unterschiedlichen Therapieeffekten evtl. auf die
klinische Wirksamkeit des Einschlussverfahrens riickschlieen zu kdnnen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die zur Verfiigung stehenden Studien zur Diagnose
und Therapie des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren nicht im
eigentlichen Sinne der ,Linked evidence® auswertbar waren. Eine Verkniipfung dieser
Studien tiber den Indextest war ebenfalls nicht moglich, sodass keine Aussagen zur klinischen
Wirksamkeit diagnostischer Verfahren beim kindlichen Asthma bronchiale getroffen werden
konnten.

Zur Methode der ,,Linked evidence* selbst kann festgehalten werden, dass es vorstellbar ist,
diese bei geeigneter Studienlage anzuwenden. Es sollte jedoch bedacht werden, dass es sich —
selbst wenn alle methodischen Anforderungen an die Studien erfiillt wiren — immer noch um
eine indirekte Schlussfolgerung handeln wiirde, deren Aussagekraft / Validitdt bisher wenig
belegt ist [31]. Das Zusammenfiihren von Diagnose- und Therapiestudien kann das Design
einer Phase-4-Studie, in der die klinische Wirksamkeit eines Tests direkt iiberpriift wird, nicht
ersetzen, stellt aber moglicherweise eine sinnvolle Ergidnzung zu der alleinigen Auswertung
von Phase-2- und Phase-3-Studien dar.

Eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens war weder direkt (durch RCT) noch indirekt
(durch ,,Linked evidence) moglich. Dies erscheint vor dem Hintergrund der Relevanz der
Erkrankung in der betroffenen Altersgruppe und der Haufigkeit der Interventionen
verwunderlich. Hier ist eindeutig Forschungsbedarf erkennbar.

6.3 Waurdigung der Stellungnahmen und der Erdrterung zu den Vorberichten

Im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht V06-02C Teil 1 gingen insgesamt 3 Stellung-
nahmen form- und fristgerecht ein (siche ,,Dokumentation und Wirdigung der Stellung-
nahmen zum Vorbericht*). Stellungnehmende waren die Gesellschaft fiir Pédiatrische
Pneumonologie, die Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin e. V. der
Berufsverband der Kinder- und Jugendérzte e. V. (GPP/ GPAU /BVKI), der Deutsche
Allergie- und Asthmabund (DAAB) und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e. V. (VFA). Zum Vorbericht V06-02C — Teil 2 gingen insgesamt 2 Stellungnahmen form-
und fristgerecht ein (siehe ,,Dokumentation und Wiurdigung der Stellungnahmen zum
Vorbericht*). Stellungnehmende waren: die MSD Sharp&Dome GmbH (MSD) und der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA). Aufgrund dieser Stellungnahmen
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fand am 09.12.2008 eine Erdrterung mit den Stellungnehmenden zu beiden Teilprojekten
statt.

Die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen und aus der Erorterung bzw. ihre
Wiirdigung im Rahmen des vorliegenden Abschlussberichts sind in den folgenden
Abschnitten dargestellt.

6.3.1 Bearbeitung des Auftrages

In einer Stellungnahme wurde kritisiert, dass die Bearbeitung der Auftrige zum Asthma
bronchiale bei Kleinkindern in mehreren Teilprojekten erfolgte und die Stellungnahme so
erschwert werde.

Die 3 Fragestellungen des G-BA wurden in 3 Projekten (V06-02A, V06-02B und V06-02C)
bearbeitet. Im Projekt V06-02C ergab sich, u. a. angeregt durch das Stellungnahmeverfahren
zum Berichtsplan die Notwendigkeit, auch Interventionsstudien im Sinne der ,Linked
evidence® zu analysieren (vgl.Ziel 2b). Da hierzu auf den vorhandenen Studienpool des
Projektes V06-02B zuriickgegriffen wurde, konnte diese Auswertung erst nach
Veroffentlichung des Vorberichtes V06-02B erfolgen. Dies hatte zur Folge, dass das Projekt
V06-02C in 2 Teilen publiziert wurde.

Zu beiden Teilen waren Stellungnahmen mdglich und sind auch eingegangen. Weiterhin fand
eine miindliche Erorterung statt. Es ist nicht erkennbar, dass durch die Teilung des
Vorberichtes das Stellungnahmeverfahren erschwert wurde.

6.3.2 Maoglichkeit der Diagnosestellung in der relevanten Altersgruppe

Den Stellungnahmen waren unterschiedliche Aussagen dariiber zu entnehmen, ob eine sichere
Asthmadiagnose in der betrachteten Altersgruppe moglich ist. Dies wurde auch in der
wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. In der ausgewerteten Literatur konnte kein
Verfahren identifiziert werden, mit dem eine sichere Diagnosestellung moglich ist. Auch im
in der Erorterung geschilderten klinischen Alltag bestitigt sich dieser Eindruck. Es wurde
berichtet, dass hiufig erst retrospektiv oder durch das Ansprechen auf einen
asthmaspezifischen Therapieversuch darauf geschlossen werden kdnne, ob es sich tatsidchlich
um ein Asthma handelt bzw. gehandelt hat. Als Diagnosekriterien wurden typische
Symptome, Atopie, Therapieansprechen und der Ausschluss moglicher Differenzialdiagnosen
genannt. Wie hoch die Vorhersagefdhigkeit eines solchen diagnostischen Vorgehens ist,
konnte jedoch nicht quantifiziert werden.

6.3.3 Evidenzquellen

In mehreren Stellungnahmen wurde kritisiert, dass nicht die ganze zur Verfligung stehende
Evidenz ausgewertet worden sei. Aus dem vorliegenden Bericht ausgeschlossen waren jedoch
nur Studien zur technischen Priifung: alle anderen Studien konnten, wenn sie den vorab
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definierten Ein- und Ausschlusskriterien geniigten, in die Bewertung aufgenommen werden.
Von den im Rahmen der Anhorung iibersandten Studien erfiillte jedoch nur eine Studie diese
Kriterien und wurde in den Bericht aufgenommen.

6.3.4 Versorgungssituation der Kleinkinder mit Asthma

In mehreren Stellungnahmen wurde die Versorgungssituation der Kleinkinder mit Asthma
bronchiale thematisiert, zum Teil verbunden mit der Forderung, die Einschreibung der Kinder
unter 5 Jahren in ein DMP Asthma zu erméglichen.

Es ist unstrittig, dass die Versorgungssituation der betroffenen Kinder verbessert werden
kann. Dies ist sicherlich auch ein Grund fiir die kontroverse Diskussion um die Einschreibung
der Kleinkinder in ein DMP. Die Arbeitsergebnisse der Projekte V06-02A, B und C sollen die
Grundlage fiir die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob Kinder im
Alter von 2 bis 5 Jahren an einem DMP Asthma bronchiale teilnehmen konnen.

6.4 Schlussfolgerung

Die in den Stellungnahmen vorgebrachten Kritikpunkte fiihrten zu keiner Anderung des im
Vorbericht getroffenen Fazits.
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7 Fazit

Die gegenwirtige Evidenzgrundlage zur Bewertung national etablierter Untersuchungs-
methoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5
Jahren ist sehr gering und die in die Analyse eingeschlossenen Studien sind durch mangelnde
Studien- und Berichtsqualitdt gekennzeichnet. Eine evidenzbasierte, belastbare Empfehlung
fiir ein valides einzelnes diagnostisches Instrument bzw. eine einzelne diagnostische Methode
ist nicht ableitbar. Insbesondere vor dem Hintergrund eines mdglichen Diagnosekriteriums
zur Einschreibung in ein DMP kann aufgrund der dargestellten Datenlage kein
Untersuchungsverfahren als hinreichend sicher empfohlen werden.

Es konnten keine Diagnose- und Therapiestudien im Sinne der ,Linked evidence*
zusammengefiihrt werden. Aussagen zur Giite einzelner in Therapiestudien verwendeter
diagnostischer Verfahren bzw. zur klinischen Wirksamkeit der in Diagnosestudien der Phase
2 und Kohortenstudien gepriiften MaBnahmen kdnnen anhand der zur Verfiigung stehenden
Daten nicht getroffen werden.
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Anhang A: Suchstrategien

Im vorliegenden Bericht sind die Strategien der Recherche nach Diagnose- und
Kohortenstudien aufgefiihrt. Die Darstellung der Recherchestrategie nach Therapiestudien
erfolgt im Abschlussbericht des Projektes V06-02B.

Diagnose

Medline und Embase (OVID)
= EMBASE

= MEDLINE

Die Suchstrategie fiir Embase (Ovid) basiert auf dem Suchfilter von Wilczynski & Haynes
[70]. Die Suchstrategie fiir Medline (Ovid) besteht aus 2 Teilen, der prézisen Suchstrategie
von Devillé et al. [71] und einer asthmaspezifischen, die auf der Untersuchung von Vincent et
al. [72] beruht.

Recherchezeitraum: 1992-2009

Datum der letzen Recherche:  02.04.2009

EMBASE

ID Hits Suchformulierung

1 471561 exp child/ or exp boy/ or exp girl/ or exp preschool child/ or exp school child/

2 386359 (pre school$ or preschool$ or pediatric$ or kindergarten or child$).ab,ti.

3 615384 or/1-2

4 67134 exp Asthma/

5 7071 exp Bronchus Hyperreactivity/

6 (Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adjl (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or

59993 (Respirator$ adjl Hypersensitiv$)).ab,ti,ot.

7 79073 or/4-6

8 725211 (specificity or accurac$ or sensitiv$ or diagnostic).tw.
9 104613 diagnostic accuracy/

10 773671 or/8-9

11 1967 3 and 7 and 10
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Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations (prem), Ovid
MEDLINE(R) (mesz), Ovid MEDLINE(R) Daily Update (mesx)

ID Hits Suchformulierung
1 1036610 diagnos$.ti,ab.
2 113220 accuracy.ti,ab.
3 31695 (false adj2 (negative or positive)).ti,ab.
4 45511 ((reference or predictive) adj2 valu$).ti,ab.
5 4069 (ROC and curve).ti,ab.
6 3765 likelihood ratio$.ab.
7 469451 (sensitivit$ or specificit$).ti,ab.
8 223166 exp "sensitivity and specificity"/
9 13898 gold standard.ti,ab.
10 2157354 significant$.ti,ab.
11 98796 Cl.ab.
12 3523813 or/1-11
13 85961 exp Asthma/ or Respiratory Hypersensitivity/ or Bronchial Hyperreactivity/
14 (Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adjl (Spasm$ or Obstruct$ or
86759 Hyperreactiv$)) or (Respirator$ adjl Hypersensitiv$)).ab,ti,ot.
15 107123 or/13-14
16 1189936 Child, Preschool/ or Pediatrics/ or Child/
17 706149 (pre school$ or preschool$ or pediatric$ or kindergarten or child$).ab,ti.
18 1377472 or/16-17
19 223166 exp "sensitivity and specificity"/
20 312065 (false negative or specificity or accuracy).tw.
21 473142 or/19-20
22 9545 asthma/di
23 676 Bronchial Hyperreactivity/di
24 9889 or/22-23
25 1030 15 and 18 and 21
26 1839 15 and 18 and 24 and 12
27 2472 25 o0r26
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Medline (Pubmed)

Search Most Recent Queries Result

#5 Search Asthma*[TIAB] OR Wheez*[TIAB] OR (Respirator*[TIAB] 95465
AND Hypersensitiv¥[TIAB])

#6 Search (Bronch*[TIAB] AND (Spasm*[TIAB] or Obstruct*[TIAB] or 14978
Hyperreactiv*[TIAB])

#7 Search pre school*[TIAB] OR preschool*[ TIAB] OR pediatric*[TIAB] 810815
OR kindergarten[ TIAB] OR child*[TIAB]

#8 Search specificity[TIAB] OR accurac*[TIAB] OR sensitiv¥[TIAB] OR 1223178

diagnostic[ TIAB]

#9 Search (#5 OR #6) AND #7 AND #8 2116
#10 Search publisher[sb] OR in process[sb] 738966
#11 Search #9 AND #10 74

MEDION

Am 16.04.2007 wurden 165 Datensdtzen in der MEDION Datenbank identifiziert. Das
Screening erfolgte durch einen Mitarbeiter. Keiner der Treffer wurde als relevant eingestuft.

In der Nachrecherche am 22.11.2007 wurden ebenfalls keine relevanten Treffer identifiziert.

Es wurde keine weitere Nachrecherche in der Datenbank MEDION durchgefiihrt.

# Hits Suchformulierung
1 90 ICPCcode: General and unspecified
2 75 ICPCcode: Respiratory
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=9&dbase=pubmed&tab=history&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=9&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=10&dbase=pubmed&tab=history&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=10&tab=&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?querykey=11&dbase=pubmed&tab=history&querytype=eSearch&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=HistorySearch&querykey=11&tab=&
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Kohortenstudien

Medline und Embase (OVID)
= EMBASE

= MEDLINE
Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der letzen Recherche: 07.04.2009

EMBASE

ID Hits Suchformulierung

1 114127 exp cohort analysis/ or exp longitudinal study/ or exp prospective study/

2 28538 (cohort adj (study or studies)).tw.

3 1400 Cohort analy$.tw.

4 20594 (Follow up adj (study or studies)).tw.

5 146462 or/1-4

6 574193 CXP child/ or exp boy/ or exp girl/ or exp preschool child/ or exp school
child/

7 576337 (pre school$ or preschool$ or child$ or newbor$ or infant$).ab,ti.

8 819775 or/6-7

9 653858 (longitudipal or long-term or longterm or prospective$ or birth or utero or
prenatal).ti,ab,ot.

10 82126 exp Asthma/ or exp Bronchus Hyperreactivity/

11 79938 (Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ gdjl (Spasm$ or Obstruf:t$ or
Hyperreactiv$)) or (Respirator$ adjl Hypersensitiv$)).ab,ti,ot.

12 3770 (birth adj3 cohort$).ti,ab.

13 94610 or/10-11

14 94644 and/5,9

15 96214 or/12,14

16 1114 and/8,13,15
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Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations (prem), Ovid
MEDLINE(R) (mesz), Ovid MEDLINE(R) Daily Update (mesx)

ID Hits Suchformulierung

{ 616104 exp cohort studies/ or longitudinal studies/ or follow-up studies/ or prospective
studies/

2 31161 (cohort adj (study or studies)).tw.

3 1624 Cohort analy$.tw.

4 26279 (Follow up adj (study or studies)).tw.

5 633936 or/l1-4

6 1559296 child/ or child, preschool/ or infant/ or infant, newborn/

7 876897 (pre school$ or preschool$ or child$ or newbor$ or infant$).ab,ti.

8 1745740 or/6-7

9 779941 (longitudinal or long-term or longterm or prospective$ or birth or utero or
prenatal).ti,ab,ot.

10 30068 exp Asthma/di, pc, ep, et, ge, im or Respiratory Hypersensitivity/di, pc, ep, et, ge,
im or Bronchial Hyperreactivity/di, pc, ep, et, ge, im

" 97925 (Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adjl (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or
(Respirator$ adjl Hypersensitiv$)).ab,ti,ot.

12 4359 (birth adj3 cohort$).ti,ab.

13 96866 or/10-11

14 256796 and/5,9

15 258101 or/12,14

16 1871 and/8,13,15

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 119 -




Abschlussbericht V06-02C Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 20.05.2009

Medline (Pubmed)

Search Most Recent Queries Result

#1 Search pre school*[ TIAB] OR preschool*[TIAB] OR child*[TIAB] OR 988144
newbor*[TIAB] OR infant*[TIAB]

#2 Search (Bronch* AND (Spasm*[TIAB] OR Obstruct*[TIAB] OR 11513
Hyperreactiv*[TIAB])

#3 Search Asthma*[TIAB] OR Wheez*[TIAB] OR (Respirator*[TIAB] 95507
AND Hypersensitiv*[TIAB])

#4 Search #1 AND (#2 OR #3) 23252
#5 Search longitudinal[TIAB] OR long-term[TIAB] OR longterm[TIAB] 894025
OR prospective*[ TTAB] OR birth[TTAB] OR utero[TIAB] OR

prenatal[TIAB]
#6 Search birth[TIAB] AND cohort*[ TIAB] 12674
#7 Search #5 OR #6 894025
#8 Search #4 AND #7 3931
#9 Search publisher[sb] OR in process[sb] 739414
#10 Search #8 AND #9 139
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Anhang D: Anteil der relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation
Diagnose- und Kohortenstudien
Tabelle 21: Anteil der relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation — Diagnose- und Kohortenstudien
. . Anteil der Kinder im Geschatzter® Anteil der Kinder im
Kategorie Studie N Mittelwert SIENGET- FEsaEloL g e Intervall [2,5) basierend Intervall [2,5) basierend auf
abweichung Studie f Angaben in der Studi
aur Angaben In 0er Studie  Normalverteilung — Gleichverteilung
McKenzie 2000 203 2 bis <5 Jahre 100 %
. Erhebung der Symptome
Castro-Rodriguez 1,4 bei allen Kindern im Alter 100 %
2000
von 2 und 3 Jahren
b Getrennte Darstellung der 100 % fiir dargestellte
A Dodge 1996 273 Gruppe der 3—4 Jahrigen Subgruppe
Appendix: 80,5 % der
Eysink 2005 156 Kinder sind 2 bis 4 Jahre 80,5 %
alt
Getrennte Darstellung der 100 % fiir dargestellte
Wever-Hess 1999 188 Gruppe der 2—4 Jahrigen Subgruppe
Avital 2001 71 4,5 Jahre 0,2 Jahre 2-7 Jahre 0,99 0,58
B° )
Devulapalli 2008 449 22Jahre 0,3 Jahre o Zeitpunkt des 2. 80,2 % 74,5 %
eburtstages
cd Song 2008 132 5,0 Jahre 0,8 Jahre 3 bis 6 Jahre 50,8 % 50,6 %

a: Die Schitzung der Anteile unter Annahme der Normalverteilung basieren auf Mittelwert und Standardabweichung. Die Schitzung der Anteile unter Annahme der Gleichverteilung
basiert primér auf der Spannweite, ansonsten auf Mittelwert und Standardabweichung.

b: Anteil > 80 % sicher der Publikation zu entnehmen

c: geschitzter Anteil basierend auf Normal- oder Gleichverteilung: > 80 %
d: geschitzter Anteil basierend auf NV und GV < 80 % oder keine Angaben
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Therapiestudien

Tabelle 22: Anteil der relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation — Therapiestudien

20.05.2009

Anteil der Kinder im

Geschatzter? Anteil der Kinder im

- i i Int Il [2,5] basi d auf
Kategorie Studie N Mittelwert Stan_dard Beschrelbur)g I @ Intervall [2,5] basierend auf ntervall [2,5] basierend au
abweichung Studie Angaben in der Studi
Injgpetolsin) i il Siiells Normalverteilung ~ Gleichverteilung
12 % in der Montelukast-
Bisgaard 2005 549 2-5 Jahre Gruppe; 13 % in der
Placebo-Gruppe
Guilb 3,0 0,6 o
. uilbert 2006 285 24-48 Monate 100 %
A
e Subgruppenanalyse: o
Knorr 2001 519 7_< 5 Jahre 100 %
Wasserman 2006 332 3,0 24-47 Monate 100 %
B¢ Storr 1986 29 3,6 0,4 20 Monate—5,6 Jahre 99,9 72
Baker 1999 481 46 22 6 Monate 8 Jahre 4 36
Bisgaard 1990 71 2,0 11-36 Monate - 48
Bisgaard 1999 237 23 0.9 12-47 Monate 64 65
Cd
o .
Brown2002 95 43 1-6,99 Jahre 48 % der Kinder waren - 50
3 Jahre und jiinger
Butz 2006 221 4.5 2,1 2-9 Jahre 48 41
FLTB3017 225 2.4 0,9 12-47 Monate 66 62
(Fortsetzung)
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Anteil der relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation — Therapiestudien

20.05.2009

Anteil der Kinder im

Geschatzter? Anteil der Kinder im

L i i | Il [2 i f
Kategorie Studie N Mittelwert Stan_dard Beschrelbur_1g I 3 Intervall [2,5] basierend auf ntervall [2,5] basierend au
abweichung Studie Angaben in der Studi
ngaben in der Studie Normalverteilung  Gleichverteilung
Gleeson 1990 39 4,9 0,6 2—11 Jahre 56 55
Hederos 2005 60 2,3 3 Monate—6 Jahre - -
Holzheimer 1998 80 4,1 2-5 Jahre - 75
Kemp 1999 359 4,7 2,2 6 Monate—8 Jahre 45 35
cd Meesters 1994 63 2,4 1,0 0—4 Jahre 66 62
81,4 % (Montelukast) und
Robertson 2007 202 2-5 Jahre 79 % (Placebo) beziehen - -
sich auf [2-6]
Schokker 2008 96 2,6 1,2 1-5 Jahre 67 64
Stevens 2002 200 18 Monate—5 Jahre - 76
Wilson 1996 76 3,8 1,6 6 Monate—6,5 Jahre 64 54

a: Die Schétzung der Anteile unter Annahme der Normalverteilung basieren auf Mittelwert und Standardabweichung. Die Schitzung der Anteile unter Annahme der Gleichverteilung

basiert primér auf der Spannweite, ansonsten auf Mittelwert und Standardabweichung.

b: Anteil > 80 % sicher der Publikation zu entnechmen

c: geschitzter Anteil basierend auf Normal- oder Gleichverteilung: > 80 %
d: geschitzter Anteil basierend auf NV und GV < 80 % oder keine Angaben
e: dargestellt die Berechnungen der Subgruppenanalyse
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Anhang E: Studien der Kategorie C

Die Kategorieneinteilung erfolgte geméll Abschnitt. Die Studiencharakteristika der Studie der Kategorie C werden zusammenfassend
dargestellt.

Tabelle 23: Studiencharakteristika der Diagnosestudie Kategorie C

Studie Land Gruppen Alter (MW) Setting Testverfahren Referenzverfahren definierter Cut-off-Wert
Song Korea Asthma: n=77 4,9 Jahre Universitits- Impuls-Oszillometrie Spirometrie idealer Wert aus ROC-Kurve
(2008) Kontrollen: n=55 5,1 Jahre klinik )

(Pulmologie)
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Anhang F: Bewertungsinstrumente

20.05.2009

Formular zur Bewertung von Studien mit dem QUADAS-Instrument (nach [37,38])

IQWIiG-Auftrags-Nr. V06-02C Quellenangabe in
Publikation (fakultativ)
Studienbezeichnung:
Quelle / Jahr:
Bewerter(in):
Bewertet am:
Zusammenfassung:
1. War die Bandbreite (Verteilung) der Patienten Oja
reprasentativ fiir die Patienten, die den Test in der [ nein
Praxis erhalten werden? [J unklar
2. Kann der Referenzstandard das Zielkriterium Oja
richtig abbilden/klassifizieren? [l nein
[ unklar
3. Ist das Zeitintervall zwischen dem [ja
Referenzstandard und dem zu bewertenden [ nein
Diagnoseverfahren kurz genug, um sicher zu sein, U unklar
dass sich der Endpunkt (Zielkriterium) zwischen
beiden Tests nicht geéndert hat?
4. Wurde die gesamte Stichprobe oder eine Oja
Zufallsauswahl der Stichprobe mit einem U nein
diagnostischen Referenzstandard verifiziert? [J unklar
5. Haben alle Patienten den Referenzstandard erhalten, | [ ja
unabhingig von dem Ergebnis des zu bewertenden [ nein
Diagnoseverfahrens? 0 unklar
6. War der Referenzstandard unabhingig vom zu Oja
bewertenden Diagnoseverfahren (d.h. der zu U nein
bewertende Test war nicht Teil des [ unklar
Referenzstandards)?
7. Wurden die Ergebnisse des zu bewertenden Tests [ja
ohne Kenntnis der Ergebnisse des Referenzstandards [J nein
interpretiert? [J unklar
8. Wurden die Ergebnisse des Referenzstandards ohne | [Jja
Kenntnis der Ergebnisse des zu bewertenden Tests [ nein
interpretiert? [J unklar
9. Waren bei der Interpretation der Ergebnisse die Oja
gleichen klinischen Daten verfiigbar wie sie U nein
entsprechend in der Praxis verfiigbar wiren? U unklar
10. Wurden nicht interpretierbare / unbestimmte Oja
Testergebnisse berichtet? (I nein
[Junklar
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11. Wurden Studienabbrecher erklart? Oja
O nein
[ unklar
12. Falls ein cut-off-Wert (Trennwert) verwendet Oja
wurde, wurde dieser etabliert bevor die Studie [l nein
begonnen hat (vorab festgelegter Trennwert)? U unklar
13. Ist es unwahrscheinlich, dass sich die Technik des | [ja
zu bewertenden Diagnoseverfahrens seit [J nein
Durchfiihrung der Studie geéndert hat? [J unklar
14. Stellt die Studie eine klare Definition eines als [lja
“positiv”’ betrachteten Testergebnisses bereit? [J nein
[Junklar
15. Wurde die Behandlung vorenthalten bis beide [ja
Testverfahren (der zu bewertende Diagnosetest und U nein
der Referenzstandard) durchgefiihrt wurden? U unklar
16. Wurden Daten bzgl. Beobachtervariabilitét Oja
berichtet und waren sie innerhalb einer akzeptierbaren | [ nein
Spannweite? [J unklar
17. Wurden Daten bzgl. Messgeratvariabilitit Oja
berichtet und waren sie innerhalb einer akzeptierbaren | [Jnein
Spannweite? [ unklar
Kriterien zur Beurteilung der statistischen Studienqualitat:
18. Dateninkonsistenz [J nein
[]ja, denn:
19. Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung
[Jaddquat [Junklar
inadédquat
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Bewertungsbogen fur Kohortenstudien [39]

20.05.2009

Study identification
Include author, title, reference, year of publication
Guideline topic Key question no:
Checklist completed by:
SECTION 1: INTERNAL VALIDITY
In a well conducted cohort study: In this study the criterion is:
(Circle one option for each question)
1.1 The study addresses an appropriate and clearly | Well covered Mot addressed
focused question. Adequately addressed | Mot reported
Poorly addressed Mot applicable
SELECTION OF SUBJECTS
12 The two groups being studied are selected from | Well covered Mot addressed
source populations that are comparable in all Adequately addressed  Not reported
respects other than the factor under investigation. .
Poorly addressed Mot applicable
1.3 The study indicates how many of the people Well covered Not addressed
asF_ced to tqke part did so, in each of the groups Adequately addressed  Not reported
being studied. .
Poorly addressed Mot applicable
14 The likelihood that some eligible subjects might | Well covered Not addressed
have the outcome at_the time of e_nrolmem is . Adequately addressed  Not reported
assessed and taken into account in the analysis. ,
Poorly addressed Mot applicable
15 What percentage of individuals or clusters
recruited into each arm of the study dropped out
before the study was completed?
1.6 Comparison is made between full participants and| Well coverad Not addressed
those lost to follow-up, by exposure status. Adequately addressed | Not reported
Poorly addressed Mot applicable
IASSESSMENT
1.7 The outcomes are clearly defined. Well covered Mot addressed
Adequately addressed  Not reported
Poorly addressed Mot applicable
1.8 The assessment of outcome is made blind to Well covered Not addressed
exposure status. Adequately addressed  Not reported
Poorly addressed Mot applicable
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19 \VWhere blinding was not possible, there is some | Well covered Not addressed
recognition _that knowledge of exposure status Adequately addressed  Not reported
could have influenced the assessment of ]
outcome. Poorly addressed Mot applicable

110  |The measure of assessment of exposure is Well covered Not addressed
reliable. Adequately addressed  Not reported

Poorly addressed Not applicable

1.1 Evidence from aother sources is used to Well covered Not addressed
demonstrate_that t_he methqd of outcome Adequately addressed  Not reported
assessment is valid and reliable. _

Poorly addressed Mot applicable

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed | Well covered Mot addressed

more than once. Adequately addressed Mot reporied
Poorly addressed Not applicable

CONFOUNDING

1.13 IThe main potential confounders are identified and | Well covered Mot addressed
taken into account in the design and analysis. Adequately addressed  Not reported

Poorly addressed Mot applicable

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided?

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise the risk
of bias or confounding, and to establish a causal
relationship between exposure and effect?

Code ++ +or -

2.2 |Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used and the
statistical power of the study, are you certain that
the overall effect is due to the exposure being
investigated?

2.3 |Are the results of this study directly applicable to
the patient group targeted in this guideline?
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Anhang G: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

20.05.2009

Im Folgenden sind potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen an Hand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter
http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Prof. Dr. Torsten Schéfer nein nein ja nein nein nein nein nein
Susanne Schramm nein nein nein nein nein nein nein nein
Dr. Cathleen Muche-Borowski | nein nein nein nein nein nein nein nein
Dr. Dagmar Lithmann nein nein nein nein nein nein nein nein
Externe Reviewer
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Dr. Thomas Keil nein nein nein nein nein nein nein nein
PD Dr. Dirk Stengel nein nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut’ finanziell profitieren kénnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt* beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte, Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populédr-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?’

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschiftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

% Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoéren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

3 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut* sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

4 »Indirekt” heifit in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma titig wird.

5 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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