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Berichtsplan V06-02C: Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die méannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukunftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, kénnen sie im Institut fr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Zu diesem Berichtsplan kodnnen Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu
einem Amendment des Berichtsplans fiihren kodnnen. Die Frist fur den Eingang der
Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die
dafir notwendigen Formbléatter und einen Leitfaden.

Schlagworter: Untersuchungsmethoden, Diagnose, Asthma bronchiale, Kleinkinder, Disease-
Management-Programm (DMP)

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Wissenschaftliche
Bewertung verschiedener Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma
bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren. Berichtsplan V06-02C. Koln: IQWiIG;
2007.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkirzung Bedeutung

BGBI. Bundesgesetzblatt

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung

DMP Disease-Management-Programm

DOR Diagnostic Odds Ratio

EMBASE Excerpta Medica Database

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MEDION Datenbank flr diagnostische Studien der Universitat Maastricht

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

RSAV Risikostruktur-Ausgleichsverordnung

QUADAS Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
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1 HINTERGRUND
1.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 18.07.2006 das Institut fur
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Sicherheit der
Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren zu prifen. Im
Rahmen des Gesamtauftrages zum Asthma bronchiale (Auftrage V06-02A-C) 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 fur die
Entscheidung des G-BA uber 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  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:

e V06-02A: Was ist der Standard zur Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale* bei Kindern
im Alter von 2 bis 5 Jahren?

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

Der Auftrag V06-02A ist als Vorbereitung des vorliegenden Berichtsplans zu verstehen, da es
zur Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit einzelner Verfahren zunéchst erforderlich ist,
zu prifen, ob es einen Goldstandard gibt, an dem diese gemessen werden koénnen. Der
Berichtsplan V06-02A wurde bereits publiziert.

1.2 Disease-Management-Programme

Disease-Management-Programme  (DMP)  sind  strukturierte  Behandlungs-  und
Schulungsprogramme, in denen Patienten Uber 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 [1]. Die Patienten erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko von
Folgeschaden und akuten Verschlechterungen der Krankheit so weit wie maglich verhindern
und die Lebensqualitdt der Patienten verbessern soll [2]. Neben der Optimierung der
Behandlung ist es Ziel der Disease-Management-Programme, die Zusammenarbeit der
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Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische und therapeutische Ablaufe besser
miteinander zu verzahnen.

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

Bisher ist es mdglich, Kinder ab einem Alter von 5 Jahren in ein DMP Asthma
einzuschreiben. Aufgrund des Krankheitsverlaufes, der oft im frihen Kindesalter beginnt, ist
in der Vergangenheit sowohl von Arzten als auch von Eltern und politischen
Entscheidungstragern angeregt worden, zu ermdglichen, dass auch Kinder unter 5 Jahren an
einem entsprechenden DMP teilnehmen kénnen.

1.3 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, bei deren
Entstehung eine Vielzahl von Zellen oder zelluldren 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 Hyperreagibilitat, die rezidivierend typische Beschwerden wie giemende
Atmung, anfallsweise Atemnot, thorakales Engegefiihl und Husten (insbesondere nachts und
in den frihen Morgenstunden) ausldsen kann. Die Beschwerden sind mit einer unterschiedlich
stark ausgeprégten Obstruktion der Atemwege assoziiert, die hdufig spontan oder nach
adaquater Behandlung reversibel ist [3,4].

In Deutschland sind ca. 10 % der Kinder und 5% der Erwachsenen von einem Asthma
bronchiale betroffen [5], wobei weiterhin ein Anstieg der Prdvalenz im Kindesalter zu
verzeichnen ist [6]. Das Asthma bronchiale ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen
bei Kindern.

Ein Asthma bronchiale beginnt haufig im frihen 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 darlber hinaus symptomfrei
und entwickeln kein chronisches Asthma [8,9].
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Ein chronisches Asthma bronchiale bildet sich haufiger bei Kindern mit einer Atopie® aus [3].
Neben der Atopie wurden bisher zahlreiche genetische und umweltbedingte Risikofaktoren
identifiziert, die potentiell einen Einfluss auf die Entwicklung eines Asthma bronchiale haben.
Als Beispiele konnen genetische Pradisposition, Geschlecht und Exposition gegeniber
Tabakrauch oder Allergenen genannt werden [3]. Allerdings sind die Ergebnisse aus
Langzeitstudien uneinheitlich [10,11].

Die Klassifikation der Asthmaschweregrade erfolgt in der Literatur nicht einheitlich. In der
»,Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma* [10] wird ein Asthma bronchiale bei Kindern und
Jugendlichen anhand der Symptomatik dann als persistierend klassifiziert, wenn das Intervall
zwischen 2 symptomatischen Episoden kirzer als 2 Monate ist. Bei ldngeren Intervallen
spricht man von einem intermittierenden Asthma bronchiale bzw. von einer intermittierenden,
rezidivierenden bronchialen Obstruktion. Eine medikamentdse Dauertherapie zusatzlich zur
Bedarfsmedikation wird nur flr Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale empfohlen,
Patienten mit intermittierenden Asthmasymptomen erhalten nur eine Bedarfsmedikation
[3,10].

Zur Behandlung der betroffenen Patienten stehen sowohl medikamentése Therapien als auch
nichtmedikamentése MaRnahmen wie z. B. Atem- und Physiotherapie oder
Schulungsprogramme zur Verfligung. Ziel der therapeutischen Interventionen ist es, die
akuten Beschwerden zu minimieren, die Lungenfunktion zu normalisieren, das Risiko
weiterer Anfalle zu reduzieren bzw. deren Schwere zu mindern und — nicht zuletzt — die
Lebensqualitat zu verbessern.

Durch eine frihzeitige Diagnose und Behandlung gerade im Kleinkindalter hofft man, die
Ausbildung eines persistierenden Asthma bronchiale verhindern zu kénnen [10,12-15]. Dabei
ist zu beachten, dass der Gegenstand der DMP die Therapie, nicht die Primarprévention
chronischer Erkrankungen ist [16-19].

1.4  Sicherheit der Diagnosestellung

Die sichere Diagnosestellung eines Asthma bronchiale ist in der zu betrachtenden
Altersgruppe schwierig. Einerseits sollten moglichst keine Patienten Ubersehen werden, da
man hofft, durch eine friihzeitige Therapie einen schweren chronischen Krankheitsverlauf
sowie eine soziale Ausgrenzung zu verhindern. Andererseits sollte vermieden werden, dass
Kinder falschlich die Behandlung einer nicht vorhandenen Krankheit erhalten und dadurch

! Mit dem Begriff ,,Atopie* bezeichnet man die familiar 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 erhéhten Ig-E-Bildung
und/oder einer verénderten unspezifischen Reaktivitét assoziiert [21,22].
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unter Umstanden 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 Umstédnden ein ,Label” erhalten, das ihre Lebensqualitét
einschranken und ihre Entwicklung beeinflussen kann.

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Einschreibung der 2- bis 5-Jahrigen in ein DMP und
der dazu notwendigen gesicherten Diagnose (8 28d Abs. 1 RSAV [20]) missen die Kriterien
zur Festlegung der Diagnose einheitlich sein. Sie muissen nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Wissenschaft unter Berlicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder
nach der jeweils besten verfugbaren Evidenz mit Hinblick auf den jeweiligen
Versorgungssektor evaluiert werden [1]. Die Diagnosestellung muss daher gemaR dem
aktuellen medizinischen Standard erfolgen.

Der so genannte Goldstandard oder Referenzstandard [23,24] ist ein besonderer medizinischer
Standard. Im diagnostischen Bereich versteht man darunter die gegenwartig beste und
zuverlassigste Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschlieRen. Alle anderen
Verfahren werden am Goldstandard gemessen und im Vergleich bewertet.

Da es zur Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren bisher
keinen eindeutigen Test gibt, der die Anforderungen an einen (Uberlegenen) Goldstandard
erfillt, wird in dem Teilprojekt V06-02A geprift, ob Uber die Leitlinienempfehlungen ein
Referenzstandard ermittelt werden kann. Hierzu wird eine entsprechende Auswertung
durchgefiihrt. Anhand der zu erwartenden Ergebnisse wird flr die einzelnen Verfahren zur
Basisdiagnostik eines Asthma bronchiale eine Einteilung in Kategorien angestrebt. Die
folgende Gruppierung ist denkbar:

e Anamnese

e korperliche Untersuchung

e Lungenfunktionspriifung

e Bronchospasmolysetest

e Nachweis der bronchialen Hyperreagibilitat / Provokationstests
e Allergiediagnostik

Dartber hinaus gibt es =zahlreiche Verfahren zur weiterfuhrenden Diagnostik, die
insbesondere der Abgrenzung zu den moglichen Differentialdiagnosen dienen oder speziellen
Fragestellungen vorbehalten sind.
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2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

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

Folgende Fragen sollen dabei betrachtet werden:

1. Wie valide und zuverlassig (Sensitivitat, Spezifitat, Reproduzierbarkeit) sind die durch
die Recherche identifizierten diagnostischen Verfahren im Vergleich zum
Referenzstandard?

2. Wie valide und zuverléssig sind die diagnostischen Verfahren in Bezug auf ihre
Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagefahigkeit unter Bericksichtigung des
Zeitverlaufes bzw. des naturlichen Krankheitsverlaufes?
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3 PROJEKTABLAUF

Zu dem vorliegenden Berichtsplan kdnnen Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der
Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter www.igwig.de bekannt
gegeben. Stellungnahmen konnen von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschliel3lich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen,
abgegeben werden. Die Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen
geniigen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden
dargelegt sind. Die Stellungnahmen konnen gegebenenfalls zu einem Amendment des
Berichtsplans flhren.

Die vorlaufige Bewertung des IQWIiG wird in einem Vorbericht veroffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung
beziehen kdnnen. Relevante Informationen aus der Anhdérung kénnen in die Nutzenbewertung
einflieBen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer
Aspekte der schriftlichen Stellungnahmen durchgefihrt.

Nach der wissenschaftlichen Erérterung wird das IQWIG einen Abschlussbericht erstellen.
Dieser Bericht wird an den G-BA (bermittelt und 8 Wochen spater im Internet vertffentlicht.
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4 METHODEN
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
Atemwegserkrankung. Hierzu zahlen u. a. giemende Atmung (wheezing), trockener Husten
und anfallsweise Dyspnoe.

4.1.2 Diagnostische Verfahren

Als diagnostische Verfahren werden einzelne diagnostische Malinahmen, aber auch
Kombinationen im Sinne eines diagnostischen Algorithmus betrachtet. Der Fokus liegt auch
bei der Identifizierung von Diagnosealgorithmen 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.

Bei der Bewertung der diagnostischen Verfahren sind bei der vorliegenden Fragestellung 2
Schritte sinnvoll:

1. Konnte in Projekt V06-02A ein Referenzstandard identifiziert werden, werden die
Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale mit diesem als
Referenzstandard identifizierten Verfahren hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute
(Sensitivitat, Spezifitat, Reproduzierbarkeit) verglichen.

2. Vor dem Hintergrund der Pramisse, dass mit dem zu untersuchenden diagnostischen
Verfahren solche Kinder sicher identifiziert werden sollten, die zu einem spateren
Zeitpunkt ein chronisches Asthma entwickeln und die sich von denjenigen unterscheiden,
deren Symptomatik vorubergehender Natur ist, werden die Diskriminationsfahigkeit und
Vorhersagefahigkeit der diagnostischen MalRnahmen unter Berlcksichtigung des
Zeitverlaufes bzw. des naturlichen Krankheitsverlaufes bewertet. Dazu werden
entsprechende Verfahren innerhalb prospektiver Kohortenstudien bewertet.

In Bezug auf die Kohortenstudien ist zu beachten, dass die Kinder in den Studien bis zu
einem Alter beobachtet werden mdissen, in dem der zu erwartende Endpunkt (Ausbildung
eines chronischen Asthma bronchiale) erreicht werden kann und es grundsétzlich maoglich ist,
die Kinder einer objektivierbaren Diagnostik (z. B. Lungenfunktionsprifung) zuzufihren. In
den aktuellen Leitlinien wird eine Lungenfunktionspriifung ab einem Alter von etwa 5 Jahren
empfohlen [3,4,7,10]; das entspricht auch dem Alter, ab dem die Kinder in das bestehende
DMP eingeschlossen werden kdnnen.
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Ob Schritt 1 durchgefiihrt werden kann, ist abhéngig davon, ob im Projekt V06-02A ein
Referenzstandard identifiziert werden konnte. Falls kein Referenzstandard im Projekt VVO6-
02A zu ermitteln und/oder keine quantitative Auswertung der Studien moglich ist, erfolgt eine
qualitative Ergebniszusammenfassung unter besonderer Berticksichtigung der jeweilig in den
Studien verwendeten Referenzmethoden.

4.1.3 Zielgrolien

Als ZielgrolRen werden Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer préadiktiver Wert,
Wahrscheinlichkeitsverhéltnis (Likelihood Ratio) und das diagnostische Chancenverhaltnis
(Diagnostic Odds Ratio [DORY]) betrachtet.

414 Studientypen

Es werden diagnostische Studien der Phasen 2 und 3 [26] und Kohortenstudien, die in Bezug
auf die Fragestellung und Population relevant sind, recherchiert und in die Betrachtung
eingeschlossen und bewertet. Die diagnostischen Studien werden ihrer Fragestellung
entsprechend eingeteilt in [25]:

Phase 2: Verteilung der Testergebnisse bei gesunden und erkrankten Personen sowie
Schétzung der Testparameter bei bekanntem Krankheitsstatus

Phase 3: Durchfiihrung in der konkreten Anwendungssituation: unverzerrte Schéatzung
der Testparameter (Diskriminationsfahigkeit) sowie Vorhersagegenauigkeit bei
unbekanntem Krankheitsstatus

Die zu untersuchenden diagnostischen Verfahren ergeben sich aus den unter Punkt 4.1.2
genannten Kriterien.
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415 Ein-/Ausschlusskriterien
Die in die wissenschaftliche Bewertung einbezogenen Studien/Diagnoseverfahren missen
o alle nachfolgenden Einschlusskriterien und durfen

e keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Diagnosestudien Phase 2 oder 3 oder prospektive Kohortenstudien

E2 Alle Daten zur Erstellung einer 4-Felder-Tafel zur Bestimmung der Testgute
(Sensitivitat, Spezifitat, 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 (80 % der Studienpopulation sollten in
diese Altersgruppe fallen) Symptome einer obstruktiven Atemwegserkrankung
aufweisen und eine Diagnostik mit einem Verfahren erhalten, das die unter Punkt
4.1.2 genannten Kriterien erfullt

E4 Publikationssprache Deutsch, Englisch oder Franzdsisch

ES Fur Kohortenstudien: Nachbeobachtung mindestens bis zum Alter von 5 Jahren

E6 Fur Kohortenstudien: Beobachtungszeitraum mindestens 2 Jahre

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Falscher Studien- oder Publikationstyp

A3 Keine Vollpublikation verfiighar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des STARD-Statements gentgt und eine Bewertung der Studien ermdglichte.
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4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken e EMBASE

e MEDLINE

e MEDION

Unterlagen des G-BA  Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA ubermittelt.

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhérung
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen kdnnen. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung
kdnnen in den Abschlussbericht einflieRen.

4.3 Informationsbewertung

Die Extraktion und Bewertung der Studien erfolgt anhand standardisierter Extraktionsbégen
des Institutes. Diagnostische Studien werden mit Hilfe von QUADAS, eines Instruments zur
Qualitatsabschatzung von Studien zur diagnostischen Genauigkeit, beurteilt [26,27]. Dieses
kann bei Bedarf an die Fragestellung angepasst werden. Bei den Kohortenstudien finden
standardisierte Instrumente in Anlehnung an Bewertungsbdgen des NICE [28] Anwendung.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn mdglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Dartiber hinaus erfolgt eine
abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen.

Fur jeden Test sollen die Spannbreite der Sensitivitat, Spezifitat, des Likelihood Ratios (von
positiven und negativen Testergebnissen) und das DOR berechnet und diskutiert werden
sowie gegebenenfalls mogliche Spannbreiten von positiven und negativen pradiktiven Werten
auf der Basis unterschiedlicher Prévalenzschatzungen.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen lasst, erfolgt eine
guantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse. Diese
wird gemaR den Methoden des Instituts durchgefiihrt.
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Eine gepoolte Analyse wird je nach Datenlage flr Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood Ratios,
DOR sowie mittels einer Summary-Receiver-Operating-Characteristic(SROC)-Kurve
durchgefuhrt. Zur Bewertung der Heterogenitat der Studien wird die Q- bzw. I2-Statistik
berechnet. Eine mdgliche Heterogenitat wird gegebenenfalls bei einer ausreichenden Anzahl
verfugbarer Daten mit Verfahren der Metaregression mit zufalligen Effekten weiter
untersucht.

4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen sind insbesondere fir Studien unterschiedlicher Qualitdt geplant
(s. Abschnitt 3.1.7).

443 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfuihrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:

e Alter flr die Gruppe der 2- bis 5-jahrigen Kinder
¢ Risikopopulation
e Allergische Erkrankungen

Falls bei einer eventuell durchgefihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitat
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fur mdglicherweise die Heterogenitat
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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ANHANG A: ZEITPLAN

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroffentlichung des Berichtsplans

2. Quartal 2007

Schriftliche Stellungnahmen zum Berichtsplan

Das Fristende wird auf den Internetseiten des
Instituts unter www.iqwig.de bekannt
gegeben.

Veroffentlichung des Vorberichts

3. Quartal 2007

Anhorung (schriftliche Stellungnahmen) zum
Vorbericht

Das Fristende wird auf den Internetseiten des
Instituts unter www.iqwig.de bekannt
gegeben.

Ggf. wissenschaftliche Erdrterung unklarer
Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen

4. Quartal 2007

Weitergabe des Abschlussberichts an den G-BA

4. Quartal 2007

Veroffentlichung des Abschlussberichts

8 Wochen nach Weitergabe an den G-BA
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