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1 Hintergrund 

1.1 Auftrag 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 18.07.2006 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Sicherheit der 
Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren zu prüfen. Im 
Rahmen des Gesamtauftrages zum Asthma bronchiale (Aufträge 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 für die Entscheidung des G-BA über 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. 

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

 V06-02A: Standard zur Diagnosestellung „Asthma bronchiale“ bei Kindern im Alter von 
2 bis < 5 Jahren 

 V06-02B: Wissenschaftliche Bewertung medikamentöser und nichtmedikamentöser 
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 zunächst erforderlich ist, 
zu prüfen, ob es einen Goldstandard gibt, an dem diese gemessen werden können (vgl. 
Abschnitt 1.4.). 

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

Auftragsbearbeitung 

Der Vorbericht wird in 2 Teilpublikationen veröffentlicht. Der vorliegende erste Teil umfasst 
die Bearbeitung der Ziele 1 und 2a (vgl. Kapitel 2). Der zweite Teil des Vorberichtes V06-
02C umfasst die Bearbeitung des Ziels 2b („linked evidence“ aus Therapiestudien) und wird 
zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B erfolgen, da auf den für das 
Projekt V06-02B relevanten Studienpool zurückgegriffen wird.  

http://www.iqwig.de/
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1.2 Disease-Management-Programme  

Disease-Management-Programme sind strukturierte Behandlungs- und Schulungsprogramme, 
in denen Patienten über den gesamten Verlauf einer (chronischen) Krankheit versorgt werden 
können. 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 Folgeschäden und akuten Verschlechterungen der 
Krankheit so weit wie möglich verhindern und die Lebensqualität der Patienten verbessern 
soll [2]. Neben der Optimierung der Behandlung ist es Ziel der DMP, die Zusammenarbeit der 
Leistungserbringer zu fördern und somit diagnostische und therapeutische Abläufe besser 
miteinander zu verzahnen.  

Mit der 11. Verordnung zur Änderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung (11. RSA-
ÄndV vom 22.12.2004) wurden die Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme 
für Patienten mit Asthma bronchiale und Patienten mit einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung (COPD) festgelegt. 

Bisher ist es möglich, Kinder ab einem Alter von 5 Jahren in ein DMP Asthma 
einzuschreiben. Aufgrund des Krankheitsverlaufes, der oft im frühen Kindesalter beginnt, ist 
in der Vergangenheit sowohl von Ärzten als auch von Eltern und politischen 
Entscheidungsträgern angeregt worden zu ermöglichen, dass auch Kinder unter 5 Jahren an 
einem entsprechenden DMP teilnehmen können.  

1.3 Asthma bronchiale 

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung der Atemwege, bei deren 
Entstehung eine Vielzahl von Zellen oder zellulären Elementen (z. B. Mastzellen, eosinophile 
und neutrophile Granulozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen, epitheliale Zellen) eine Rolle 
spielt. Die chronische Entzündungsreaktion führt bei entsprechend veranlagten Personen zu 
einer bronchialen Hyperreagibilität, die rezidivierend typische Beschwerden wie giemende 
Atmung, anfallsweise Atemnot, thorakales Engegefühl und Husten (insbesondere nachts und 
in den frühen Morgenstunden) auslösen kann. Die Beschwerden sind mit einer unterschiedlich 
stark ausgeprägten Obstruktion der Atemwege assoziiert, die häufig spontan oder nach 
adäquater Behandlung reversibel ist [3].  

Das Asthma bronchiale ist eine der häufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern. Nach 
aktuellen Daten der International Study of Asthma and Allergies in childhood (ISAAC) hatten 
in Deutschland nach Angaben der Eltern ca. 13 % der 6- bis 7-jährigen Kinder in den letzten 
12 Monaten asthmatypische Symptome. Im Vergleich waren bei der ersten Erhebung der 
Daten 5 Jahre zuvor ca. 10 % dieser Population betroffen, sodass in Deutschland weiterhin ein 
Anstieg der Prävalenz zu verzeichnen ist. Für einige andere Länder, darunter auch Österreich, 
zeigte sich eine gleichbleibende Tendenz bzw. eine Abnahme der Prävalenz in dieser 
Altersgruppe [4]. Im Rahmen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) des 
Robert-Koch-Institutes (RKI) wurden ebenfalls aktuelle auf Deutschland bezogene Daten zur 
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Prävalenz des Asthma bronchiale erhoben. Die Lebenszeitprävalenz der Arztdiagnose 
„Asthma bronchiale“ betrug nach Elternangaben bei den 0- bis 2-jährigen Kindern 0,5 %, bei 
den 3- bis 6-jährigen Kindern 2,7 % und bei den 7- bis 10-Jährigen 4,7 % [5].  

Ein Asthma bronchiale beginnt häufig im frühen Kindesalter [6,7]; 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 darüber hinaus symptomfrei 
und entwickeln kein chronisches Asthma [7,8].  

Ein chronisches Asthma bronchiale bildet sich häufiger bei Kindern mit einer Atopie1 aus [3]. 
Neben der Atopie wurden bisher zahlreiche genetische und umweltbedingte Risikofaktoren 
identifiziert, die potenziell einen Einfluss auf die Entwicklung eines Asthma bronchiale 
haben. Als Beispiele können genetische Prädisposition, Geschlecht und Exposition gegenüber 
Tabakrauch oder Allergenen genannt werden [3]. Allerdings sind die Ergebnisse aus 
Langzeitstudien uneinheitlich [9,10]. 

Die Klassifikation der Asthmaschweregrade erfolgt in der Literatur nicht einheitlich. In der 
„Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma“ [9] wird ein Asthma bronchiale bei Kindern und 
Jugendlichen anhand der Symptomatik dann als persistierend klassifiziert, wenn das Intervall 
zwischen 2 symptomatischen Episoden kürzer als 2 Monate ist. Bei längeren Intervallen 
spricht man von einem intermittierenden Asthma bronchiale bzw. von einer intermittierenden, 
rezidivierenden bronchialen Obstruktion. Eine medikamentöse Dauertherapie zusätzlich zur 
Bedarfsmedikation wird nur für Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale empfohlen, 
Patienten mit intermittierenden Asthmasymptomen erhalten nur eine Bedarfsmedikation [3,9].  

Zur Behandlung der betroffenen Patienten stehen sowohl medikamentöse Therapien als auch 
nichtmedikamentöse Maßnahmen wie zum Beispiel Atem- und Physiotherapie oder 
Schulungsprogramme zur Verfügung. Ziel der therapeutischen Interventionen ist es, die 
akuten Beschwerden zu minimieren, die Lungenfunktion zu normalisieren, das Risiko 
weiterer Anfälle zu reduzieren bzw. deren Schwere zu mindern und – nicht zuletzt – die 
Lebensqualität zu verbessern.  

Durch eine frühzeitige Diagnose und Behandlung gerade im Kleinkindalter hofft man, die 
Ausbildung eines persistierenden Asthma bronchiale verhindern zu können [9,11-13]. Dabei 
ist zu beachten, dass der Gegenstand der DMP die Therapie, nicht die Primärprävention 
chronischer Erkrankungen ist [14-17].  

 

1 Mit dem Begriff „Atopie“ bezeichnet man die familiär gehäufte Disposition der Haut und Schleimhäute zu 
einer erhöhten Reaktionsbereitschaft. Diese kann sich als atopische Dermatitis, als allergische Rhinitis und 
Konjunktivitis und / oder als Asthma bronchiale manifestieren. Eine Atopie ist mit einer erhöhten Ig-E-Bildung 
und / oder einer veränderten unspezifischen Reaktivität assoziiert [39,40].  



Vorbericht V06-02C –Teil 1    
Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
28.05.2008

- 4 - 

1.4 Sicherheit der Diagnosestellung 

Die sichere Diagnosestellung eines Asthma bronchiale ist in der zu betrachtenden 
Altersgruppe schwierig. Einerseits sollten möglichst keine Patienten übersehen werden, da 
man hofft, durch eine frühzeitige Therapie einen schweren chronischen Krankheitsverlauf 
sowie eine soziale Ausgrenzung zu verhindern. Andererseits sollte vermieden werden, dass 
Kinder fälschlich die Behandlung einer nicht vorhandenen Krankheit erhalten und dadurch 
unter Umständen 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 Umständen ein „Label“ erhalten, das ihre Lebensqualität 
einschränken und ihre Entwicklung beeinflussen kann [18]. 

Vor dem Hintergrund einer möglichen Einschreibung der 2- bis 5-Jährigen in ein DMP und 
der dazu notwendigen gesicherten Diagnose [19] müssen die Kriterien zur Festlegung der 
Diagnose einheitlich sein. Sie müssen nach dem aktuellen Stand der medizinischen 
Wissenschaft unter Berücksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils 
besten verfügbaren Evidenz mit Hinblick auf den jeweiligen Versorgungssektor evaluiert 
werden [1]. Die Diagnosestellung muss daher gemäß 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 gegenwärtig beste und 
zuverlässigste Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschließen. 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 gegenwärtig beste und zuverlässigste 
Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschließen, konnte in den Leitlinien 
kein Hinweis darauf gefunden werden, dass eine gegenwärtig angewandte und etablierte 
diagnostische Maßnahme dieses Kriterium erfüllt.  

Aus den Leitlinienempfehlungen konnte ebenfalls kein eindeutiger Referenzstandard 
abgeleitet werden, mit dem sicher die Diagnose eines Asthma bronchiale im Kleinkindalter 
gestellt werden könnte. Es kann jedoch nach dem Vergleich der Leitlinienempfehlungen 
gesagt werden, dass ein solcher Referenzstandard möglicherweise aus mehreren 
diagnostischen Schritten besteht, die miteinander z. B. im Sinne eines klinischen Index oder 
eines Algorithmus verknüpft sind. Typische Symptome, Aspekte der Eigen- und 
Familienanamnese sowie der Ausschluss möglicher Differenzialdiagnosen werden 
übereinstimmend zur Diagnosestellung herangezogen. 
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1.5 Linked Evidence 

Neben der Information aus Diagnosestudien kann eine Analyse mit in Therapiestudien 
verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien zur Diagnose der zu behandelnden Erkrankung 
sinnvoll sein. Vorausgesetzt, in diesen Therapiestudien konnte ein patientenrelevanter Nutzen 
nachgewiesen werden, kann dadurch ggf. indirekt ein Nutzen für die Anwendung des 
diagnostischen Tests abgeleitet werden („linked evidence“) [22,23]. Dies ist v. a. dann 
hilfreich, wenn es nur wenig oder keine Informationen aus randomisierten kontrollierten 
Studien gibt, die eine vollständige Bewertung der diagnostischen Maßnahme möglich 
machen. Auch bei einem solchen Vergleich ist es notwendig, dass ein geeigneter 
Referenzstandard verwendet wurde.  
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2 Ziele der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war 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 sollten dabei betrachtet werden: 

1. Wie valide und zuverlässig (Sensitivität, Spezifität, Vorhersagefähigkeit) sind die durch 
die Recherche identifizierten diagnostischen Verfahren im Vergleich zum 
Referenzstandard? 

2. Wie valide und zuverlässig sind die diagnostischen Verfahren in Bezug auf ihre 
Diskriminationsfähigkeit und Vorhersagefähigkeit  

a) unter Berücksichtigung des Zeitverlaufes bzw. des natürlichen 
Krankheitsverlaufes,  

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

Gemäß diesen Fragestellungen erfolgt die Bewertung der diagnostischen Verfahren in 3 
Schritten, die nachfolgend erläutert 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 Güte (Sensitivität, Spezifität, Vorhersagefähigkeit) 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 Prämisse, dass mit dem zu untersuchenden 
diagnostischen Verfahren solche Kinder sicher identifiziert werden sollten, die zu einem 
späteren Zeitpunkt ein chronisches Asthma entwickeln werden und die sich von denjenigen 
unterscheiden, deren Symptomatik vorübergehender Natur ist, wurden die 
Diskriminationsfähigkeit und Vorhersagefähigkeit der diagnostischen Maßnahmen unter 
Berücksichtigung des Zeitverlaufes bzw. des natürlichen Krankheitsverlaufes bewertet. Dazu 
wurden entsprechende Verfahren innerhalb prospektiver Kohortenstudien bewertet.  

Zu Ziel 2b: Zur Bewertung diagnostischer Verfahren zählt auch die Einschätzung 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 ausgewählter, im bestehenden DMP Asthma bronchiale verankerter 
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Interventionen. Diese Studien wurden hinsichtlich der eingesetzten diagnostischen Verfahren 
mit den durch diesen Vorbericht (V06-02C Teil 1) gewonnenen Diagnosestudien verglichen. 
Übereinstimmend verwendete diagnostische Verfahren wurden daraufhin analysiert, ob mit 
hinreichender Sicherheit ein patientenrelevanter Nutzen nachgewiesen werden konnte. 
Bezüglich dieser diagnostischen Verfahren wurden dann Informationen zum Nutzen der 
therapeutischen Interventionen mit Informationen zur diagnostischen Güte zusammengeführt. 
Die Darstellung der Ergebnisse zu Ziel 2b erfolgt im zweiten Teil des vorliegenden 
Vorberichtes zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B. 
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.07.2006 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit drei 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 Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der 
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.  

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

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 05.04.2007 wurde am 17.04.2007 im Internet 
veröffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 15.05.2007 Stellungnahmen eingereicht 
werden. Die Stellungnahmen wurden in einem gesonderten Dokument („Dokumentation und 
Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan“) im Internet veröffentlicht. Im Anschluss 
an das Stellungnahmeverfahren wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 
15.08.2007) publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Bewertung des IQWiG, 
zu der Stellungnahmen eingereicht werden können. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf 
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen 
können von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschließlich 
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die 
Stellungnahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf den 
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls 
wird eine wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen durchgeführt. Der Vorbericht wird zusätzlich einem externen Review 
unterzogen.  

Im Anschluss an die Anhörung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser 
Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später im Internet veröffentlicht.  

Der vorliegende Vorbericht (V06-02C–Teil 1) beinhaltet die Ergebnisse zu den Zielen 1 und 
2a (vgl. Kapitel 2). Die Ergebnisse zu Ziel 2b werden zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des 
Projektes V06-02B im Vorbericht V06-02C–Teil 2 publiziert. Es erfolgt eine 
Zusammenfassung der Ergebnisse beider Vorberichte in einem gemeinsamen 
Abschlussbericht.

http://www.iqwig.de/
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für 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 ärztliche 
Diagnose eines Asthma bronchiale oder durch Symptome einer obstruktiven 
Atemwegserkrankung. Hierzu zählen 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“) zulässt, wurde im Oktober 2007 Rücksprache mit dem 
Auftraggeber gehalten. Infolgedessen kam es zu einer Präzisierung 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) für die Studien wurde festgelegt, dass 80 % der 
Studienpopulation in die für diesen Bericht relevante Altersgruppe fallen müssen. Wenn 
weder aus den vorhandenen Angaben noch aus der Korrespondenz mit den Autoren eindeutig 
hervorging, ob der Anteil der berücksichtigten Kinder zwischen 2 und < 5 Jahren mindestens 
80 % der Gesamtzahl der Kinder in der Studie ausmachte, wurde dieser Anteil anhand der 
vorhandenen Angaben abgeschätzt. Die Schätzung erfolgte unter Verwendung der 
verfügbaren Angaben zu Mittelwert, Standardabweichung und Spannweite und unter der 
Annahme einer zugrunde liegenden Normal- bzw. Gleichverteilung.  

Falls die für 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“ erfüllten, sollten nur im Anhang dargestellt werden und keine 
Berücksichtigung im Fazit finden. 

Die Berechnungen sind in Anhang D dargestellt. 

4.1.2 Diagnostische Verfahren 

Als diagnostische Verfahren wurden einzelne diagnostische Maßnahmen 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. Eine Übersicht der empfohlenen diagnostischen 
Schritte ist im Abschlussbericht des Projektes V06-02A dargestellt [24]. 
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Da im Projekt V06-02A kein Referenzstandard ermittelt werden konnte, erfolgte im 
vorliegenden Bericht die Ergebniszusammenfassung unter besonderer Berücksichtigung 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 müssen, in dem der zu erwartende Endpunkt (Ausbildung 
eines chronischen Asthma bronchiale) erreicht werden kann und es grundsätzlich möglich ist, 
die Kinder einer objektivierbaren Diagnostik (z. B. Lungenfunktionsprüfung) zuzuführen. In 
den aktuellen Leitlinien wird eine Lungenfunktionsprüfung ab einem Alter von etwa 5 Jahren 
empfohlen [3,6,9,25], das entspricht auch dem Alter, ab dem die Kinder in das bestehende 
DMP eingeschlossen werden können. 

4.1.3 Zielgrößen 

Als Zielgrößen wurden Sensitivität, Spezifität, positiver und negativer prädiktiver Wert, 
Wahrscheinlichkeitsverhältnis (Likelihood Ratio) und das diagnostische Chancenverhältnis 
(Diagnostic Odds Ratio [DOR]) definiert. 

4.1.4 Studientypen 

Diagnostische Studien 

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

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

Phase 3:  Durchführung in der konkreten Anwendungssituation: unverzerrte Schätzung 
der Testparameter (Diskriminationsfähigkeit) sowie Vorhersagegenauigkeit bei 
unbekanntem Krankheitsstatus 

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 
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V06-02B als relevant eingestuft worden sein. Weiterhin musste ein patientenrelevanter 
Nutzen mit ausreichender Sicherheit nachweisbar sein.2 

 
2 Die Darstellung der Ergebnisse dieses Teilzieles erfolgt im Vorbericht V06-02C – Teil 2 zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B (vgl Abschnitt 1.1). 
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4.1.5 Ein-/Ausschlusskriterien 

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden 
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfüllten: 

Einschlusskriterien 

E1 Diagnosestudien Phase 2 oder 3 oder prospektive Kohortenstudien 

E2 Alle Daten zur Erstellung einer Vierfeldertafel zur Bestimmung der Testgüte 
(Sensitivität, Spezifität, positiver und negativer prädiktiver Wert, Likelihood Ratio, 
DOR) sind vorhanden oder können 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 erfüllt. 
80 % der Studienpopulation sollten in diese Altersgruppe fallen. (vgl. Abschnitt 
4.1.1) 

E4 Publikationssprache: Deutsch, Englisch oder Französisch 

E5  Für Kohortenstudien: Nachbeobachtung mindestens bis zum Alter von 5 Jahren 

E6 Für Kohortenstudien: Beobachtungszeitraum mindestens 2 Jahre 

 

Ausschlusskriterien 

A1 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A2 Keine Vollpublikation verfügbara
 

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

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu 
identifizieren, die wesentliche Informationen zur Frage der Bewertung der gängigen 
Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale im Kleinkindalter 
liefern.  
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Die Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgeführt: 

Quelle Kommentar 

Bibliographische 
Datenbanken 

Suche in folgenden Datenbanken: 
 EMBASE 
 MEDLINE 
 MEDION 

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

4.2.1 Literaturrecherche 

Die Literaturrecherche nach relevanten, veröffentlichten Diagnose- und Kohortenstudien 
wurde in folgenden Quellen durchgeführt: 

 bibliographische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; MEDION) 

 Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, 
HTA-Berichte, Meta-Analysen) 

 Literaturverzeichnisse der relevanten Leitlinien aus Projekt V06-02A 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliographischen 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 

 Nachrecherche nach Diagnosestudien am 22.11.2007 (MEDLINE, EMBASE und 
MEDION) 

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

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur 
Suche nach relevanter Primärliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie 
(siehe Anhang A).  
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 Die Recherche nach relevanten Leitlinien erfolgte im Projekt V06-02A, die Strategie ist 
im Abschlussbericht des Projektes dokumentiert. 

Die Recherche nach Therapiestudien erfolgte im Projekt V06-02B, die Strategie wird im 
entsprechenden Vorbericht dokumentiert3.  

4.2.2 Identifizierung relevanter Studien 

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen 
Datenbanken 

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

Überprüfung potenziell relevanter Volltexte 

Die Überprüfung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern 
unabhängig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien 
bezeichnet:  

 Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 

 Studien, die zunächst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschließender 
Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden 

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundärpublikationen 

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen wurden nach weiteren 
Primärpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Übersichtsarbeiten und Leitlinien 
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, bezüglich ihrer 
Relevanz bewertet. 

4.2.3 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhörung 
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollständigkeit der 

 
3 Die Darstellung der Ergebnisse dieses Teilzieles erfolgt im Vorbericht V06-02C–Teil 2 zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B (vgl Abschnitt 1.1) 
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Informationsbeschaffung beziehen können. Relevante Informationen aus dieser Anhörung 
können in die Nutzenbewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

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

Die Bewertung erfolgte in drei Schritten: 

 Extraktion der Daten 

 Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation  

 Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Datenextraktion 

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten 
Datenextraktionsbögen vorgenommen. Ein Reviewer führte die Datenextraktion unter 
Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer überprüfte die Extraktion. 
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Reviewern 
aufgelöst.  

Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Diagnosestudien 

Für die Qualitätsbewertung der Diagnosestudien wurde das QUADAS-Instrument (Quality of 
Diagnostic Accuracy Studies) [27,28] in einer für den vorliegenden Bericht modifizierten 
Form verwendet. Dieses besteht aus 17 Fragen und ist in Anhang D aufgeführt. Folgende 
Aspekte fanden besondere Berücksichtigung: Generalisierbarkeit (Grad der Übertragbarkeit 
der Testergebnisse auf die Anwendung im klinischen Alltag, Fragen 1 und 9), Informationen 
zur Genauigkeit des Referenztests (Fragen 2 und 3), Unabhängigkeit des Referenztests vom 
zu prüfenden Indextest (Frage 6), Verifikation (Fragen 4 und 5), Verblindung (Fragen 6 und 
7) sowie Angaben zur Reliabilität (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 Publikationsqualität (Tabelle 8 und Tabelle 9) ausgewählte Aspekte 
detaillierter beschrieben.  



Vorbericht V06-02C –Teil 1    
Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

Version 1.0 
28.05.2008

- 16 - 

                                                

Kohortenstudien 

Die Bewertung der Kohortenstudien erfolgte standardisiert mit dem Bewertungsbogen des 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [29]. Dieser ist in Anhang D 
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 Tabelle zur Studien- und Publikationsqualität (Tabelle 9) ausgewählte 
Aspekte detaillierter beschrieben.  

Therapiestudien 

Die Bewertung der Therapiestudien erfolgte in Projekt V06-02B entsprechend den dort 
aufgeführten Bewertungskriterien.4 

 

Abschließend wurde unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der 
Studien- und Publikationsqualität global, mittels eines vier Ausprägungen umfassenden 
Merkmals („biometrische Qualität“), durchgeführt. Mögliche Ausprägungen waren: 

 keine erkennbaren Mängel 

 leichte Mängel 

 grobe Mängel 

 unklar 

Die Ausprägungen wurden vorab wie folgt definiert: „leichte Mängel“ liegen dann vor, wenn 
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage 
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei „groben Mängeln“ ist die Gesamtaussage 
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Mängel möglicherweise zu anderen 
Schlussfolgerungen führen würde.  

Die Bewertung der „biometrischen Qualität“ der Studien erfolgte entsprechend den 
unterschiedlichen Bewertungsinstrumenten getrennt für Diagnosestudien und 
Kohortenstudien. 

 
4 Die Darstellung der Ergebnisse dieses Teilzieles erfolgt im Vorbericht V06-02C–Teil 2 zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B (vgl. Abschnitt 1.1). 
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Da die Bewertung der Studienqualität unmittelbar durch die Qualität und Konsistenz der zur 
Verfügung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe „grobe Mängel“ nicht 
zwangsläufig eine Beschreibung der Qualität der Studie selber, sondern ggf. auch durch die 
Qualität der Publikation bedingt.  

4.4 Informationssynthese und -analyse 

4.4.1 Charakterisierung der Studien 

Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika (Studientyp, Setting, Zeitraum der 
Studiendurchführung, Anzahl der Gruppen, Gruppengrößen) beschrieben. Die 
Studienpopulationen wurden durch demographische Daten (Alter, Geschlecht), durch 
Charakteristika der asthmatischen Erkrankung (Selektionskriterien, Risikofaktoren) und durch 
die Zahl der Studienabbrecher beschrieben. Darüber hinaus wurden Testverfahren, 
Referenzverfahren sowie Cut-off-Werte dargestellt. Die Zielgrößen wurden wie in 4.1.3 
beschrieben extrahiert oder bei fehlenden Angaben durch eigene Berechnungen ergänzt.  

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

4.4.3 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 Heterogenität der Studien erschien eine Meta-Analyse weder inhaltlich noch 
methodisch sinnvoll. 

4.4.4 Sensitivitätsanalyse 

Sensitivitätsanalysen waren insbesondere für Studien unterschiedlicher methodischer Qualität 
geplant. Angesichts der wenigen vorliegenden Daten erwies sich deren Durchführung jedoch 
als nicht sinnvoll. 

4.4.5 Subgruppenanalyse 

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

 Altersgruppen innerhalb der Gruppe der 2- bis 5-jährigen Kinder 
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 Risikopopulationen 

 Allergische Erkrankungen 

4.5 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

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

4.5.1 Änderungen während der Erstellung des Vorberichts 

Auftragsbearbeitung 

Der Vorbericht wird in 2 Teilpublikationen veröffentlicht. Der vorliegende erste Teil umfasst 
die Bearbeitung der Ziele 1 und 2a (vgl. Kapitel 2). Der zweite Teil des Vorberichtes V06-
02C umfasst die Bearbeitung des Ziels 2b („linked evidence“ aus Therapiestudien) und wird 
zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des Vorberichtes V06-02B erfolgen, da auf den für das 
Projekt V06-02B relevanten Studienpool zurückgegriffen wird.  

Anteil der Patienten in der relevanten Altersgruppe in den Studien  

Es war nicht für alle Studien möglich, sicher den Anteil der Patienten in der relevanten 
Altersgruppe zuermitteln. Daher wurde das Einschlusskriterium E3 wie in Abschnitt 4.1.1 
beschrieben operationalisiert. 

Informationsbeschaffung 

Ergänzend zu den im Berichtsplan beschriebenen Rechercheschritten wurden die Referenzen 
aus den relevanten Leitlinien des Projektes V06-02A überprüft. Weiterhin wurden die 
Literaturverzeichnisse der durch die Recherche identifizierten systematischen Übersichten als 
zusätzliche Datenquelle genutzt.  
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche  

Diagnose- und Kohortenstudien 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und das Literaturscreening gemäß Ein- / Ausschlusskriterien. 
Es wurde in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE gesucht.  

Die Erstrecherche ergab für die Diagnosestudien insgesamt 3731 Treffer, für die 
Kohortenstudien 2985 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 5338 Referenzen im 
Titel- und Abstractscreening überprüft. 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 Nachrecherche wurden für die Diagnosestudien weitere 267 Treffer erzielt, für die 
Kohortenstudien 167. Nach Ausschluss der Duplikate wurden 358 Referenzen im Titel- und 
Abstractscreening überprüft. 35 Studien wurden als potenziell relevant eingestuft (21 
Diagnosestudien, 14 Kohortenstudien) und im Volltext gesichtet. Es wurde keine Studie als 
relevant für den Bericht eingestuft. 

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

Aus den Literaturverzeichnissen der systematischen Reviews wurden 16 zusätzliche 
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 zusätzliche 
Referenzen gefunden. 25 Studien wurden nach Titel- und Abstractscreening im Volltext 
angesehen. Es wurde keine zusätzliche relevante Studie identifiziert. 

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

Therapiestudien 

Die Ergebnisse der Literaturrecherche der Therapiestudien werden Bestandteil des 
Vorberichtes des Projektes V06-02B sein.  
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Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgültiger 
Studienpool für die Nutzenbewertung (Diagnose- und Kohortenstudien) 
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5.1.2 Anfrage an Autoren  

Es wurden 9 Autorengruppen angeschrieben. Die Anfragen erfolgten, um Inkonsistenzen zu 
klären, 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 für den Bericht relevanten Altersgruppe entsprachen. Es antworteten 4 der 
9 Studiengruppen. Die unklaren Aspekte der entsprechenden Studien konnten durch die 
Antworten größtenteils geklärt werden.  

5.1.3 Resultierender Studienpool 

Tabelle 1 zeigt den aus den beschriebenen Recherche- und Screeningschritten resultierenden 
Studienpool. In die Bewertung wurden 6 Studien eingeschlossen (vgl. Kapitel 8). Es handelt 
sich um 2 Diagnosestudien (beide Phase 2) und 4 prospektive Kohortenstudien. Alle im 
Volltext überprüften Publikationen, die nicht in die Bewertung eingegangen sind, sind in 
Anhang B aufgelistet.  

Die Studien wurden entsprechend der Sicherheit in Bezug auf den Anteil der Kinder in der 
relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation in 3 Kategorien eingeteilt (vgl. Abschnitt 
4.1.1): 

Kategorie A: Der Publikation ist zweifelsfrei zu entnehmen, dass ≥ 80 % der 
eingeschlossenen Kinder in der vorgegebenen Alterspanne (Beginn des 3. Lebensjahres bis 
zum vollendeten 5. Lebensjahr) liegen. Zweifelsfrei zu entnehmen bedeutet, dass die Angaben 
entweder aus den Basischarakteristika der eingeschlossenen Patienten zu entnehmen 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 
Gründe dagegen sprechen, relevant für das gezogene Fazit.  

Kategorie B: Wenn aus den vorhandenen Angaben nicht eindeutig hervorgeht, ob der Anteil 
der berücksichtigten 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 abgeschätzt. Die Schätzung erfolgte unter 
Verwendung der verfügbaren 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 geschätzte Anteil von 
Kindern aus dem relevanten Altersbereich basierend auf Normal- oder Gleichverteilungs-
annahme ≥ 80% betrug. Studien der Kategorie B wurden in den vorliegenden Bericht 
aufgenommen und zusammenfassend dargestellt. Sie wurden für das Fazit nicht heran-
gezogen. Die Unterscheidung hinsichtlich der Berücksichtigung im Fazit und der Darstellung 
wurde getroffen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Annahme einer Normal- bzw. 
Gleichverteilung unzutreffend ist. 
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Kategorie C: In diese Kategorie sollten Studien eingestuft werden, für 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 erfüllt ist. Ebenfalls in Kategorie C sollten Studien 
eingestuft werden, denen die für 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.  

Keine Studie wurde der Kategorie C zugeordnet.  

Die dieser Einteilung zugrunde liegenden Berechnungen sind in Anhang D dargestellt. 
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Tabelle 1: Bewertete Studien – Übersicht 

Kategorie A 

Diagnosestudien  Kohortenstudien 

Phase 2 Phase 3  

Mc Kenzie  2000 keine  Castro-Rodriguez  2000 

   Dodge  1996 

   Eysink  2005 

   Wever-Hess  1999 

Kategorie B 

Diagnosestudien  Kohortenstudien 

Phase 2 Phase 3  

Avital  2001 keine  keine  

Kategorie C 

keine 

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien 

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

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Diagnosestudien 

Die beiden eingeschlossenen Diagnosestudien der Phase 2 wurden in Großbritannien [30] 
bzw. Israel [31] in Fachkliniken durchgeführt. Es wurden Verfahren zur apparativen 
Lungenfunktionsdiagnostik getestet. 

Tabelle 2 enthält jeweils eine Übersicht über Testverfahren und Studiendesigns.  Tabelle 3 
zeigt eine Übersicht über Merkmale der Studienpopulationen. Wesentliche Aspekte der 
einzelnen Studien werden im Folgenden beschrieben. 
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Kategorie A 

McKenzie 2000 

In die Studie von McKenzie et al. [30] wurden 203 Kinder  zwischen 2 und < 5 Jahren 
eingeschlossen, 140 Fälle und 63 Kontrollen. Von den 140 Fällen 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 
Hausärzten auf Anfrage der Studiengruppe überwiesen. 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 
Kontrollgruppe wurde von 63 Kindern (mittleres Alter 3,8 Jahre) ohne Anamnese bezüglich 
der Symptome Giemen und Husten gestellt. Als Indextest wurde die Bestimmung der 
exspiratorischen Interrupter Resistance (Rintexp) mittels Interrupter-Technik vor und nach 
Bronchodilatation untersucht. Alle Kinder der Fallgruppe und 48 Kinder der Kontrollgruppe 
absolvierten den vollständigen Indextest. 15 Eltern der Kontrollgruppe stimmten dem 
Bronchodilatationstest nicht zu. Als Referenzmethode galt die ärztliche Diagnose des 
Giemens oder Hustens. In der Gruppe der „Wheezer“ war der Jungenanteil höher als in den 
anderen beiden Gruppen (62 % vs. 48 % [Kontrollen] bzw. 50 % [„Cougher“]). Der 
Atopiestatus wurde nicht bei allen Kindern erhoben und lag nur für 101 Kinder in der 
Fallgruppe und für kein Kind der Kontrollgruppe vor.  

Kategorie B 

Avital 2001 

Avital et al. [31] berichten die Ergebnisse einer Studie, in der die Bestimmung des 
Entzündungsparameters eNO (exhaled nitric oxide; exhalatives Stickoxid) als singulärem 
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 vier 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 µg/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 länger 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 vollständigen Referenzverfahren unterzogen. Bei ihnen 
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wurde keine Provokationstestung mit AMP durchgeführt. 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. Für die Gruppe der Kinder mit mittelschwerem Asthma wurde in Bezug auf 
die diagnostischen Gütekriterien kein Vergleich mit einer der anderen Gruppen beschrieben. 
Die Erhebung möglicher Risikofaktoren wird nicht beschrieben. 
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Tabelle 2: Studiencharakteristika eingeschlossener Studien – Diagnosestudien 

Studie Land Gruppen Setting Testverfahren Referenzverfahren definierter Cut-off-
Wert 

Kategorie A 

McKenzie 
(2000) 

Groß-
britan-
nien 

Giemen:      n=82 
chronischer Husten: n=58 
Gesunde:      n=63 

Pädiatrische 
Lungenklinik 

Messung des Atemwegswiderstandes 
mittels  
Rintexp (kPa l-1 s)  
Baselinewert und nach Bronchodilatation 
(Interrupter-Technik)  

ärztlicher Befund eines Giemens bzw. 
eines chronischen Hustens 

optimaler Cut-off aus 
ROC 

Kategorie B 

Avital  
(2001) 

Israel mildes Asthma:    n=36 
moderates Asthma:  n=13 
chronischer Husten: n=20 
Gesunde:      n=15 

Pulmonologie, 
Universitäts-
klinik 

Messung des Entzündungsparameters 
eNO (ppb) a  

Asthmadiagnose anhand typischer 
Symptome und Konzentration des AMP 
(Adenosin 5´-Monophosphat) zur 
bronchialen Provokation 

Asthma / vs. Husten:  
3,8 ppb 
Asthma / vs. Gesunde: 
2,9 ppb 

Abkürzungen:   eNO: 
Rintexp:  

exhalatives Stickoxid 
exspiratorische Interrupter Resistance  

ppb: : 
ROC: 

parts per billion 
Receiver-Operating-Kurve 

a: Messung der Kontrollgruppe im Kindergarten durchgeführt 
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 Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation –Diagnosestudien 

Alter (Jahre)a
 Geschlecht (w / m) Selektionskriterien Risikofaktoren  

Studie Gruppe 
Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen 

Kategorie A 

Husten 3,7 (0,9) 29 / 29  

• rezidivierender (3 mal in 
den letzten 6 Monaten) 
oder persistierender (3 
Wochen lang jeden Tag) 
Husten 

• kein Giemen, kein Infekt, 
kein Fieber, keine 
Behandlung 

McKenzie 
(2000) 

Giemen 3,6 (0,86) 

3,8 (0,72) 

31 / 51 

33 / 30 

• Giemen in den letzten 6 
Monaten aber nicht im 
vergangenen Monat 

• kein Giemen, kein 
rezidivierender oder 
persistierender Husten in 
der Anamnese 

Atopiestatus
mittels IgE 
(IU ml-1) 

und 
Reaktion auf 
Prick-Test 
(mm) nicht 
bei allen 
erhoben 

nicht 
erhoben 

Kategorie B 

Asthma 
(mild) 
vs. 
Husten 

4,4 (0,2)  4,2 (0,3) nicht 
berichtet 

nicht 
berichtet 

• mildes intermittierendes 
Asthma 

• SABA bei Bedarf  
• AMP PCW ≤ 200 mg Avital 

(2001) 
Asthma 
(mild)  
vs. 
Gesunde 

4,4 (0,2) 5,1 (0,2) nicht 
berichtet 

nicht 
berichtet 

• chronischer Husten länger 
als 4 Wochen 

• AMP PCW ≥ 200 

• gesunde Kinder  
• keine Atopieanamnese 
• keine AMP-Provokation 

vorgenommen 

nicht 
berichtet 

nicht 
berichtet 

Abkürzungen:  w: 
m: 
AMP PCW: 

weiblich 
männlich 
AMP-Provokationskonzentration, die 
ein Giemen auslöst  

ICS: 
SABA: 

inhalative Kortikosteroide 
kurzwirksames Beta-2-Mimetikum 

a Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung 
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 Tabelle 4: Auswertung und Patientenfluss – Diagnosestudien 

NScreening NEinschluss  NAusgewertet NAusgeschlossen  

Studie Gruppe analysierte 
Störgrößen Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen Fälle Kontrollen 

Fehlende 
Werte 

Kategorie A 

Giemen 82a
 82 82 

McKenzie 
(2001) 

Husten 

Alter, Größe, 
Geschlecht 

nicht 
berichtet 

nicht 
berichtet 

58 

63 

58 

48 nicht 
berichtet 

keine Ein-
willigung 
zur 
Messung 
der BDR:  
n = 15 

fehlende 
Werte für 
Größe und 
Gewicht  
kein Grund 
genannt 

Kategorie B 

Asthma 
(mild)  
vs. 
Husten 

36 20 36 20 

Avital 
(2001) Asthma 

(mild)  
vs. 
Gesunde 

nicht berichtet nicht 
berichtet 

nicht 
berichtet 

36 15 36 15 

keine keine nicht berichtet 

Abkürzungen: BDR: Bronchodilator response, Reaktion auf Bronchodilatation 

a konsekutiver Einschluss 
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Kohortenstudien 

Alle Kohortenstudien wurden der Kategorie A zugeordnet, da den Publikationen die 
Altersverteilung eindeutig zu entnehmen war und der Anteil der für den Bericht relevanten 
Altersgruppe > 80 % war. 

Grundsätzlich waren in den vorliegenden Kohortenstudien nur spärliche Informationen zur 
Studiencharakteristik vorhanden, was die Beurteilung der Vergleichbarkeit der 
eingeschlossenen Studien einschränkt. 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 4 
eingeschlossenen Kohortenstudien stammen 2 Studien aus Arizona, USA [32,33] und 2 aus 
den Niederlanden [34,35]. In allen Kohortenstudien wurde die Korrelation möglicher 
Risikofaktoren mit einem späteren 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 von Castro-Rodriguez et al. und 
Dodge et al. die Elternangabe der Arztdiagnose „Asthma“. In den Studien von Eysink et al. 
und Wever-Hess et al. wurde u. a. die Dokumentation in den Krankenakten ausgewertet und 
durch Elternangaben ergänzt. 

Tabelle 5 enthält jeweils eine Übersicht über Testverfahren und Studiendesigns, Tabelle 6 
Informationen über die Studienpopulation. Es erfolgt zusätzlich eine Beschreibung 
wesentlicher Aspekte der einzelnen Studien. 

Die Publikationen von Castro-Rodriguez et al. und Dodge et al. analysierten Daten 2 großer 
Kohortenstudien aus den USA, der Tucson Childrens Respiratory Study (TCRS) [36] und der 
Tucson Epidemiologic Study of Airways Obstructive Disease [37]. Nach Angaben der 
Autoren gibt es keine Überschneidungen zwischen den Populationen der Studien. 

Castro-Rodriguez 2000 

Castro-Rodriguez et al. [32] analysierten eine Geburtskohorte mit 1246 gesunden Säuglingen 
der Geburtsjahrgänge 1980 bis 1984. 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 Güte 
untersucht werden sollten. Im Alter von 6, 8, 11 und 13 Jahren wurden weitere Befragungen 
der Eltern durchgeführt. Die Angaben zum Vorliegen eines „aktiven Asthmas“ zu diesen 
Zeitpunkten dienten jeweils als Referenztest. „Aktives Asthma“ wurde nach folgenden 
Kriterien definiert: Vorliegen einer ärztlichen 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 Stichprobenumfänge hinsichtlich 
des Probandenflusses in der Publikation wiesen Inkonsistenzen auf: betrachtet man Tabelle 2 
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und die Tabellen 5 und 6 der Publikation ergeben sich Differenzen in der Anzahl der 
eingeschlossenen Fragebögen. Eine Autorenanfrage konnte diesen unklaren Aspekt nicht 
klären.  

Dodge 1996 

Dodge et al. [33] untersuchten anhand zufällig ausgewählter Haushalte der Population einer 
bestehenden Kohorte die Korrelation respiratorischer Symptome im frühen (bis zum 2. 
Lebensjahr) oder späteren (im Alter von 3 bis 4 Jahren) Kleinkindalter mit einem späteren 
Asthma. Die Symptome wurden mittels eines Fragebogens erfasst (Elternangaben). Als 
Referenztest dienten die Angaben der ärztlichen Diagnose „Asthma bronchiale“ durch die 
Eltern im Alter von 5 bis 11 Jahren. Die Kinder wurden entsprechend dem Alter bei 
Studieneinschluss und der Länge des Follow-up in eine oder mehrere Altersintervall-Gruppen 
eingeteilt: 142 Kinder in die Gruppe „6 bis 11 Monate“, 394 in die Gruppe „1 bis 2 Jahre“ 
und 381 eingeschlossene Probanden gehörten in die Gruppe „3 bis 4 Jahre“. Die 
Elternbefragungen wurden in 1- bis 2-jährlichen Abständen durchgeführt. 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-
Jährigen wurden getrennt dargestellt, sodass die Daten für 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 durchgeführt wurde, um den möglichen Einfluss 
verschiedener Risikofaktoren in verschiedenen Altersgruppen auf die Diagnose „Asthma“ zu 
bestimmen. 

Eysink 2005 

Eysink et al. [34] 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 ärztlichen Praxis vorstellig 
waren. Zu Studienbeginn wurde eine Bestimmung des Gesamt-IgE und des 
allergenspezifischen IgE durchgeführt. 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 
Lungenfunktionsprüfung. Ausserdem erfolgte ein Einblick in die Krankenakte der Patienten. 
In der Studie wurden 2 Modelle zur Diagnose „Asthma bronchiale“ untersucht. Modell 1 
beinhaltete die Faktoren Alter, Giemen in der Anamnese und vorhandene Pollenallergie bei 
einem Familienmitglied. Bei Modell 2 wurde zusätzlich die Bestimmung des spezifischen IgE 
berücksichtigt. Die Diagnose „Asthma“ als Referenzverfahren im Alter von 6 Jahren wurde 
anhand der in den Krankenakten dokumentierten asthmatypischen Symptomen, der 
spezifischer Medikation sowie der pathologischen Lungenfunktion gestellt. 
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Wever-Hess 1999 

Wever-Hess et al. [35] untersuchten eine Gruppe von niederländischen Kindern, die im 
Zeitraum Januar 1991 bis Januar 1995 ambulant wegen asthmaverdächtiger Symptome 
behandelt wurden. Anhand der definierten Diagnosekriterien bei der Erstuntersuchung 
wurden 2 Indizes entwickelt, deren Korrelation mit einem späteren Asthma untersucht wurde. 
Als Referenztest diente die spätere 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. Mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse wurde die 
prognostische Stärke der Variablen bestimmt. Anhand der Analyse wurden zwei Indizes 
entwickelt: Index A basiert auf Angaben der Anamnese (Kurzatmigkeit, inhalative Allergene 
als Triggerfaktor und Abwesenheit von HNO-Erkrankungen in der Anamnese), Index B 
zusätzlich auf Laborparametern (Phadiatop, Gesamt-IgE und Kurzatmigkeit). 188 
Auswertungen konnten für die Überprüfung des Index A eingeschlossen werden. Die 
Ergebnisse für 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 späteren 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. Für 35 % der Mütter wurde ein positiver Raucherstatus dokumentiert, insgesamt wurde in 
52 % der betroffenen Haushalte geraucht. Haustiere lebten in 40 % der Haushalte. 
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Tabelle 5: Studiencharakteristika eingeschlossener Studien – Kohortenstudien 

Studie Land Setting Gruppen Testverfahren Referenzverfahren definierter Cut-
off-Wert 

Kategorie A 

Castro-
Rodriguez 
(2000) 

USA Geburtskohorte 
Teil der TCRSa

 

1 A) Stringent Index 
• Mindestens 3-maliges Giemen in den 

ersten 3 Lebensjahren 
• Ein Majorb-oder 2 Minorc-Kriterien  
B) Loose Index 
• Mindestens einmaliges Giemen in den 

ersten 3 Lebensjahren 
• Ein Major a- oder 2 Minorb-Kriterien 
 
Beide Indizes über Elternfragebogen im Alter 
von 2 und 3 Jahren ermittelt 

• Elternangabe „aktives Asthma“ im Alter 
von:  
6 Jahren 
8 Jahren  
11 Jahren 
13 Jahren 

• Arztdiagnose „Asthma“ mit mindestens 
einer Episode während des vergangenen 
Jahres  

oder 
mindestens 3 Episoden Giemen während des 
vergangenen Jahres (unabhängig von einer 
Arztdiagnose „Asthma“) 

- 

Dodge  
(1996) 

USA Stichprobe von 
Haushalten 
(nicht 
mexikanisch-
amerikanisch) 
Teil der 
TESOLD 

1 Respiratorische Symptome (Husten, Giemen, 
Erkältungs-krankheiten, SOBWZ) 
A) im Alter von 1 – 2 Jahren 
B) im Alter von 3 – 4 Jahren 
 
Online-Befragung der Eltern 

Elternangabe: Arztdiagnose „Asthma“ im 
Alter von : 
3 – 11 Jahren 
5 – 11 Jahren 

- 

                                          (Fortsetzung) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studiencharakteristika eingeschlossener Studien –Kohortenstudien 

Studie Land Setting Gruppen Testverfahren Referenzverfahren definierter Cut-
off-Wert 

Eysink  
(2005) 

Nieder-
lande 

Patienten aus 
allgemeinmedi-
zinischen 
Praxen 

1 Prognostischer Index aus logistischem 
Regressionsmodell. 
erhoben im Alter von 1-4 Jahren 
• Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE 
• Elternfragebogen zu asthmatypischen 

Symptomen und Risikofaktoren 
• Retrospektiver Erhebung des Symptoms 

„Giemen“ aus den Krankenakten 

Im Alter von 6 Jahren 
• Erhebung asthmatypischer Symptome und 

spezifischer Medikation anhand der 
Krankenakten 

• Spirometrie mit Provokationstest 
• Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE 
• Elternfragebogen zu Asthmasymptomen 

und Allergien 
Diagnose „Asthma“: Kombination aus 
typischen Symptomen und spezifischer 
Medikation (Krankenakten) sowie patho-
logische Lungenfunktion 

- 

                                          (Fortsetzung) 
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studiencharakteristika eingeschlossener Studien –Kohortenstudien 

Studie Land Setting Gruppen Testverfahren Referenzverfahren definierter Cut-
off-Wert 

Wever-
Hess  
(1999) 

Nieder-
lande 

Patienten der 
Ambulanz 
eines Kinder-
krankenhauses 

2 Alters-
gruppen: 
0 – 1 Jahrc, 
2 – 4 Jahre 

Prognostischer Index aus logistischem 
Regressionsmodel. 
Initiale Diagnose im Alter von 0 – 4 Jahren: 
• Anamnese mittels Fragebogen 

(Symptome, Alter bei Beginn der 
Symptome, Triggerfaktoren, aktuelle 
Eigenanamnese inkl. HNO-Erkrankungen, 
Familienanamnese) 

• Körperliche Untersuchung 
• Gesamt-IgE allergenspezifisches IgE 

Arztdiagnose „Asthma“ basierend auf 
Leitlinienempfehlungen  
• Rezidivierende Symptome 
• Notwendigkeit und Ansprechen einer 

Behandlung  
Die Erhebung erfolgte anhand der 
Krankenakten. 

- 

Abkürzungen: 
TCRS:  
TESOLD:  
SOBWZ:  

 
Tucson Children’s Respiratory Study 
Tucson Epidemiologic Study of Obstructive Lung Disease 
shortness of breath with wheeze 

a: Majorkriterien: ärztliche Diagnose Asthma bei einem Elternteil, ärztliche Diagnose atopisches Ekzem  
b: Minorkriterien: ärztliche Diagnose einer allergischen Rhinitis, Giemen ohne Erkältung, Eosinophilie 
c: Altersgruppe für diesen Bericht nicht relevant, daher hier nicht berichtet 
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation – Kohortenstudien 

Selektionskriterien: 
Studie 

Auswertungs-
zeitpunkte 
bzw.  
-gruppena

 

AlterEinschluss  
(Jahre)b

 

Verteilung 
GeschlechtEinschluss  

AlterAuswertung  
(Jahre)b

 

Verteilung 
GeschlechtAuswertung

Nachbeobach-
tungszeitraum 
(Jahre) b

 

Einschluss-
kriterien 

Ausschluss-
kriterien 

Risikofaktoren 

Kategorie A 

„year 6 
survey“ 6,3 (0,9) 

„year 8 
survey“ 8,6 ( 0,7) 

„year 11 
survey“ 10,9 (0,6) 

Castro-
Rodriguez  
(2000) 

„year 13 
survey“ 

Einschluss bei 
Geburt 
Erstbefragung 
im Alter von 2 
und 3 Jahren 

Nicht berichtet 

13,5 (0,6) 

Nicht berichtet 

Bis zur letzten 
Erhebung  
(„year 13 
survey“) 

Gesunde 
Säuglinge  Nicht berichtet 

Arztdiagnose 
„Asthma“ bei 
einem Elternteil 
n =1094 
Arztdiagnose 
„atopisches 
Ekzem“ 
n = 1071 
Arztdiagnose 
„allergische 
Rhinitis“ 
n = 1066 
Giemen ohne 
Infekt 
n = 1079 
Eosinophilie 
n = 912 

6 – 11 Monate c
(n = 142) 8,1 (2,6) 

1 – 2 Jahre c  
(n = 394) 7,6 (1,9) 

Dodge  
(1996) 

 

3 – 4 Jahre c  
(n = 381) 

Nicht berichtet Nicht berichtet Nicht berichtet 

6,3 (1,3) 

Zufallsauswahl 
aus einer 
bestehenden 
Kohorte 
(TESOLD) 

Nicht berichtet Nicht berichtet 

                                           (Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulation –Kohortenstudien 

Selektionskriterien: 
Studie 

Auswertungs-
zeitpunkte 
bzw. -
gruppena

 

AlterEinschluss 
(Jahre)b

 

Verteilung 
GeschlechtEinschluss  

AlterAuswertung  
(Jahre)b

 

Verteilung 
GeschlechtAuswertung

Nachbeobach-
tungszeitraum 
(Jahre) b

 

Einschluss-
kriterien 

Ausschluss-
kriterien 

Risikofaktoren 

1 (n = 24) 

2 (n = 46) 

3 (n = 35) 

Eysink  
(2005) 

 

4 (n = 18) 

Nicht berichtet 6 Jahred
 Nicht berichtet  Husten in den 

letzten 5 Tagen Nicht berichtet Nicht berichtet 

Wever-
Hess  
(1999) 

 3,1 (0,7) 80 w/ 108 m  5,1 Jahre* 80 w/ 108 m 2 Jahre 

Kinder im Alter 
von 0 - 4 
Jahren mit 
asthmaver-
dächtigen 
Symptomen 

asthmatypische 
Symptome 
anderer Genese 
(z. B. RSV-
Bronchiolitise, 
CF, GERD)  

Asthma bei 
Eltern 
n = 109 
mütterliches 
Rauchen 
n = 89 
Rauchen im 
Haushalt 
n = 129 
Haustiere 
n = 88 

Abkürzungen: w: 
m: 
TESOLD: 

weiblich 
männlich 
Tucson Epidemiologic Study of Obstructive Lung Disease  

RSV 
CF: 
GERD 

Respiratorischer Sysnzytialvirus 
Mukoviszidose 
Gastroösophagealer Reflux 

*:  
a: 
b: 
c: 
 

eigene Berechnung  
wenn mehr als ein Zeitpunkt bzw. mehr als eine Gruppe 
Angegeben sind Altersgruppen bzw.  Mittelwert und Standardabweichung 
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 

d: 
e 

keine genaueren Angaben 
Wenn die Symptomatik nach 6 Wochen persistierte bzw. erneut 
auftrat, wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen 
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Tabelle 7: Auswertung und Patientenfluss –Kohortenstudien 

Studie 
Auswertungs-
zeitpunkte bzw. 
-gruppen 

analysierte 
Störgrößen NScreening NEinschluss  NAusgewertet  NAusschluss  Lost to follow-up Fehlende Werte 

Kategorie A 

 Index  Index    Index  

„year 6 survey“ 
Stringent: 
Loose: 

937 b 
921 b

  

nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 
Loose: 

58b 
8b

„year 8 survey“ 
Stringent: 
Loose: 

775 b 
776 b

  

nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 
Loose: 

212b 
206b

„year 11 survey“ 
Stringent: 
Loose: 

875 b 
861 b

  

nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 
Loose: 

121b 
119b

Castro-
Rodriguez 
2000 

„year 13 survey“ 

keine 1246 Stringent: 
Loose: 

1002 
  986 

Stringent: 
Loose: 

653 b 
644 b

  

nicht berichtet nicht berichtet Stringent: 
Loose: 

338b 
331b

Dodge 
1996  keine 

Zufalls-
stichprobe 
aus 
bestehender 
Kohorte 

786 273  

nur Patienten in 
Analyse 
eingeschlossen, für 
die alle Daten 
vorlagen  

 

                                          (Fortsetzung) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Auswertung und Patientenfluss –Kohortenstudien 

Studie 
Auswertungs-
zeitpunkte bzw. 
-gruppena

 

analysierte 
Störgrößen NScreening NEinschluss  NAusgewertet  NAusschluss  Lost to follow up Fehlende Werte 

83 IgE positiv 
96 IgE negativd

 

 

 Nicht berichtet 

23 IgE positive 
Kinder 
16 IgE negative 
Kinderd

 
752 

deskriptiv: 
156    Erhebung im Alter 

von 6 Jahren: 
gesamt: 156 
60 IgEpositiv  
96 IgEnegativd

 

mit „Wheezing“-
Status: 
150 

  
6 
fehlende Angabe zum 
„Wheezing“-Status 

Eysink 
2005  keine 

IgE-
Bestimmung: 
654  
IgE positiv: 83  
IgE negativ: 571 

davon mit 
Lungenfunktionc:  
112 

Lungenfunktionc:  
72    

Index A: 231  
Gruppe  
0 – 1 Jahre

 

231 
Index B:  209 22 (fehlende Laborwerte) 

Index A: 188c
  

Wever-
Hess 
1999 

Gruppe  
2 – 4 Jahred

 

 

 

keine Nicht berichtet 

188c

Index B: 182c

 Nicht berichtet 

6c (fehlende Laborwerte) 

a: 
b: 
 
c: 
d: 
e: 

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 Fragebögen. Die Autorenanfrage konnte diesen unklaren 
Aspekt nicht klären. 
Lungenfunktionsprüfung wurde nur dann durchgeführt, wenn die Patienten Symptome hatten und / oder ein Asthma-Medikament einnahmen 
In der Gruppe der IgE-negativen Kinder wurden die Patienten (n = 16) ersetzt, die im Laufe der Studie ausgeschieden sind (Lost to follow up). 
In diesem Bericht werden im Folgenden nur die Ergebnisse der relevanten Altersgruppe (hier: 2 – 4 Jahre) beschrieben 
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualität 

Tabelle 8 und Tabelle 9 enthalten jeweils eine Übersicht über die methodische Bewertung der 
Studien. Es erfolgt zusätzlich eine Beschreibung wesentlicher Aspekte der einzelnen Studien. 
Die Beschreibung erfolgt nach Studientyp sortiert. 

Diagnosestudien 

Kategorie A 

McKenzie 2000 

Für die Studie von McKenzie et al. mussten leichte Mängel hinsichtlich der methodischen 
Qualität 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 Übertragbarkeit der 
Ergebnisse (Generalisierbarkeit) gab es im Rahmen der Möglichkeiten einer Phase-2 Studie 
keine Einschränkungen. Für wesentliche Merkmale (Alter, Geschlecht, Körpergröße) lagen 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Sowohl die Fälle als auch die 
Kontrollen wurden in städtischen Krankenhäusern rekrutiert. Es konnte auf eine verblindete 
Erhebung des Referenztests geschlossen werden. Dem Bericht konnten weder Angaben zur 
Beobachter- noch zur Gerätevariabilität (Reproduzierbarkeit) entnommen werden. Die 
statistischen Auswertungen wurden zwar adäquat durchgeführt, die Darstellung der 
Ergebnisse musste jedoch als mangelhaft eingestuft werden. So wurden die Angaben zur 
Sensitivität und Spezifität 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 von Avital et al. wurde als mit groben Mängeln behaftet eingestuft. Die Bewertung 
der methodischen Qualität der Studie von Avital et al. wurde durch die mangelhafte 
Berichtsqualität erschwert, d. h., Einschätzungen zu wichtigen Aspekten der Durchführung 
beziehungsweise Auswertung (Vergleichbarkeit der Gruppen, Rekrutierung) blieben 
ungeklärt, da die Publikation keine Informationen hierüber enthielt. Eine Fallzahlkalkulation 
a priori wurde nicht vorgenommen und die Stichprobenumfänge der einzelnen Gruppen sind 
klein (36 Fälle vs. 20 Kontrollen bzw. 36 Fälle 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 älter 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 
unabhängigen Erhebung ausgegangen werden. Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist, dass 
die gesunden Kinder nicht den vollständigen Referenztest erhielten, es wurde keine AMP-
Provokationstestung durchgeführt. Bezüglich der Reproduzierbarkeit des Verfahrens ist der 
mittlere empirische Variationskoeffizient aus je 2 Messungen für die 3 Fallgruppen 
angegeben. Dieser war zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die 
diagnostischen Gütekriterien wurden nach Extraktion der notwendigen Daten selbstständig 
generiert.  
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Tabelle 8: Studien- und Publikationsqualität Diagnosestudien Phase 2 

Verblindung Reproduzierbarkeit 
Studie Fallzahl-

kalkulation 
a b 

Vergleichbarkeit der 
Gruppen 

Generali-
sierbarkeit Beobachter-

variabilität 
Geräte-
variabilität 

Statistische 
Auswertung 

Berichts-
qualität Qualitätsstufe 

Kategorie A 

McKenzie 
(2000) 

nicht 
berichtet Ja Unklar 

Alter, Geschlecht und 
Körpergröße vergleichbar 
Keine weiteren Angaben 

Ja Unklar Ja Adäquat Mangelhaft Leichte Mängel  

Kategorie B 

Avital (2001) nicht 
berichtet Ja Nein  

Alter vergleichbar  
Keine weiteren Angaben  

Eingeschränkt Unklar Ja Adäquat Mangelhaft  Grobe Mängel  

Erläuterungen: Verblindung    a) Bei der Diagnosesicherung sind keine Informationen über das Testergebnis eingeflossen 
       b) Zur Beurteilung des Testergebnisses stehen keine Informationen über den tatsächlichen Krankheitsstatus zur Verfügung 
Generalisierbarkeit  Repräsentative Stichprobe (breites Spektrum) zur Generalisierung der Ergebnisse? 
Reproduzierbarkeit  Sind die Ergebnisse wiederholbar? 
Berichtsqualität   Bei häufiger Nennung der Kategorie „unklar“ im QUADAS-Instrument ist auf die mangelhafte Berichtsqualität (nicht  
       aber auf die methodische Durchführung) zu schließen 
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Kohortenstudien 

Alle Kohortenstudien wurden der Kategorie A zugeordnet. 

Castro-Rodriguez 2000 

Castro-Rodriguez et al. nutzten Daten einer großen Kohorte, sodass die Stichprobengröße 
entsprechend hoch war. Die Daten wurden für die 4 Erhebungszeitpunkte getrennt 
ausgewertet. Die Entwicklung der Indizes ist ausführlich beschrieben und nachvollziehbar. 
Mängel 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 geklärt werden konnten. Ob die 
Zielgrößenerhebung verblindet vorgenommen wurde, bleibt unklar. Ein weiterer zur 
Abwertung führender Punkt ist, dass als Referenztest ausschließlich Elternangaben 
herangezogen wurden. Die Arbeit wurde mit insgesamt als mit „groben Mängeln“ behaftet 
bewertet. 

Dodge 1996 

In der Studie von Dodge et al. fehlten wichtige Informationen zur Bewertung der 
methodischen Qualität (Verblindung, Selektionskriterien, Risikofaktoren, Kontrolle von 
Störvariablen). Eine hinreichende Stichprobenbeschreibung fehlte ebenfalls. Bezüglich der 
späteren 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 durchgeführt wurde, 
in der ärztlich gestellte Diagnosen abgefragt wurden. Die Angaben für die Erstellung einer 
Vierfeldertafel wurden aus der Publikation generiert, um anschließend die Gütekriterien 
berechnen zu können. Da in der Publikation nur die Probanden berücksichtigt wurden, zu 
denen Auswertungen für 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 als 
mit „groben Mängeln“ behaftet bewertet. 

Eysink 2005 

In der Studie von Eysink et al. werden 2 Risikoscore-Modelle überprüft. Die Entwicklung des 
Scores erfolgte mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse. Es wurden zusätzlich 
Clustereffekte berücksichtigt. 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 für die spätere Diagnosesicherung wurden ausreichend beschrieben. Die Studie 
wurde insgesamt mit „leichten Mängeln“ bewertet. 
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Wever-Hess 1999 

Auch die Studie von Wever-Hess et al. überprüfte 2 Indizes, deren Entwicklung gut 
beschrieben wurde. Die spätere 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. Für potenzielle Störvariablen wurde nicht kontrolliert. Angaben zur Verblindung 
fehlten. Die Auswertungen wurden altersspezifisch vorgenommen und in entsprechenden 
Abbildungen dokumentiert. Die relevanten Daten für die in diesem Bericht interessierende 
Altersgruppe wurden einer Abbildung entnommen. Die biometrische Qualität dieser Studie 
wurde insgesamt mit „leichten Mängeln“eingestuft. 
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Tabelle 9: Studien- und Publikationsqualität Kohortenstudien 

Studie Transparenz des 
Probandenflusses 

Verblindung der 
Zielgrößen-
erhebung 

Basis des 
Indextest 

Referenztest 
(spätere 
Asthmadiagnose) 

Statistisches 
Verfahren zur 
Generierung des 
Indextests 

Modellierunga: 

Modellgüte / 
Clustergüte / 
Validierung 

Berichtsqualität Qualitätsstufe 

Kategorie A 

Castro-
Rodriguez  
(2000) 

Nein Unklar Elternfragebogen 
Elternangaben zur 
Arztdiagnose 
„Asthma“ 

univariate 
Analysen n. a. / n. a. / - Mangelhaft Grobe Mängel  

Dodge 
(1996) Nein Unklar Elternfragebogen 

Elternangaben zur 
Arztdiagnose 
„Asthma“ 

multifaktorielle 
logistische 
Regression 

n. a. / n. a. / - Mangelhaft Grobe Mängel 

Eysink 
(2005) Ja Unklar 

Elternfragebogen 
und Labor-
untersuchung 

Auswertung von 
Krankenakten 
Lungenfunktions-
prüfung 
Laboruntersuchun
g 
Elternfragebogen 

multifaktorielle 
logistische 
Regression 

+ / + / - Mangelhaft Leichte Mängel 

Wever-
Hess  
(1999) 

Ja Unklar 

Elternfragebogen  
körperliche 
Untersuchung 
Laborunter-
suchung 

Auswertung von 
Krankenakten 
ggf. zusätzliche 
Informationen von 
den Eltern 

multifaktorielle 
logistische 
Regression 

- / - / -  Mangelhaft Leichte Mängel 

Abkürzungen: n. a.  nicht anwendbar 

a: Qualitätskriterien der Modellierung: Angaben zur Modellgüte / Berücksichtigung von Clustereffekten / Validierung an unabhängigen Daten 
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5.2.2.1 Zusammenfassende Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Diagnosestudien 

Insgesamt wurden Mängel in der Studien- bzw. Publikationsqualität der eingeschlossenen 
Diagnosestudien gefunden. Vor allem hinsichtlich der Berichtsqualität waren große 
Einschränkungen zu verzeichnen: Es fehlten Angaben zu wesentlichen Aspekten der 
Durchführung bzw. zur Methodik der Studien sowie zur Auswertung und Interpretation der 
Ergebnisse. Es wurden keine Bemühungen 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 adäquat eingeschätzt. In der 
Arbeit von McKenzie et al. lag eine repräsentative Stichprobe im Sinne eines breiten 
Rekrutierungsspektrums (inkl. niedergelassener Praxen) vor.  

Kohortenstudien 

Auch die Berichtsqualität der Kohortenstudien wurde insgesamt als mangelhaft beurteilt. Die 
Studienqualität war etwas besser: 2 Studien wurden als mit leichten Mängeln behaftet 
bewertet, 2 als mit groben Mängeln behaftet. In allen Studien blieb die Verblindung der 
Zielgrößenerhebung unklar. Der Probandenfluss konnte nur in den Studien von Wever-Hess 
et al. und Eysink et al. nachvollzogen werden. In der Studie von Castro-Rodriguez et al. 
ließen sich Inkonsistenzen hinsichtlich der berichteten Daten zum Probandenfluss feststellen, 
die durch eine Autorenanfrage nicht umfassend geklärt werden konnten. Für die Studie von 
Dodge et al. fehlte eine Beschreibung der Probanden, für die nicht zu allen 
Untersuchungszeitpunkten Daten vorlagen. Während in den Arbeiten von Castro-Rodriguez et 
al. und Dodge et al. sowohl für den Indextest als auch für den Referenztest ausschließlich 
Elternangaben genutzt wurden, wurden in den Arbeiten von Eysink et al. und Wever-Hess et 
al. die spätere Diagnose „Asthma“ direkt aus den Krankenakten extrahiert, so dass hier von 
valideren Daten ausgegangen werden kann. Keiner der getesteten Indizes wurde an einer 
unabhängigen Population getestet und validiert. 

5.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien 

Als Zielgrößen für die Untersuchung der vorliegenden Fragestellung galten: Sensitivität, 
Spezifität, Likelihood Ratios, prädiktive Werte und Odds Ratios. Da prädiktive Werte 
definitionsgemäß von der Prävalenz abhängig sind, wurden Berechnungen anhand 
standardisierter festgelegter Prävalenzen von 5%, 10 % und 20 % vorgenommen (siehe 
Abschnitt 5.3.3). 

Alle Studien wurden mit unterschiedlichen Referenzverfahren durchgeführt. Daher sind die 
Werte zur diagnostischen Güte der einzelnen Verfahren mit einer großen Unsicherheit 
behaftet und nur bedingt vergleichbar. Um in die Analyse eingeschlossen zu werden, musste 
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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 können. Für Studien, die mehrere 
Untersuchungstechniken evaluiert hatten, aber nicht für jede Intervention die notwendigen 
Daten berichtet haben, konnten nur die Auswertungen durchgeführt werden, für die alle 
erforderlichen Daten vorhanden waren. 

5.3.1 Ergebnisse – Diagnosestudien 

Zunächst werden die Ergebnisse der eingeschlossenen Diagnosestudien einzeln für jede 
Studie dargestellt. Detaillierte Studienergebnisse zu den Validitätskriterien und Auswertungen 
zu den Vorhersagewerten sind den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen.  

Kategorie A 

McKenzie 2000 

McKenzie et al. testeten die Reaktion auf eine Bronchodilatation (BDR-Ratio). Die 
Sensitivität der Methode lag bei 80,5 % und die Spezifität bei 75 % bei einem Trennwert von 
1,22. Für den zweiten untersuchten Lungenfunktionsparameter (Rint) lag die Spezifität bei 
gleicher Sensitivität niedriger. Für einen Trennwert von 1,20 ergaben sich hier eine 
Sensitivität von 80,5 % und eine Spezifität von 54,2 %. 

Kategorie B 

Avital 2001 

Für die Untersuchung des Entzündungsparameters eNO ergab sich in der Studie von Avital et 
al. eine Sensitivität von 88,9 % und einer Spezifität von 86,7 %. Für den Vergleich zwischen 
asthmatischen Kindern und denjenigenmit chronischem Husten waren die Werte insgesamt 
etwas geringer (Sensitivität = 77,8 %, Spezifität = 75 %). Die Autoren schlussfolgerten, dass 
mittels der Bestimmung des singulären Laborparameters eNO Kinder mit intermittierendem 
Asthma von gesunden sowie von Kindern mit chronischem Husten differenziert werden 
konnten.  
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Tabelle 10: Ergebnisse Diagnosestudien Phase 2 

Studie 
Gruppen / 
Tests 

TP FN FP TN 
Sensitivität  
(95 % KI) 

Spezifität  
(95 % KI) 

LR+  
(95 % KI) 

DOR 
(95 % KI) 

Kategorie A 

BDR  
(Cut - off 
1,22) 

66 16 12 36 
80,5 %* 
(70,6 – 87,6 %)* 

75 %* 
(61,2 – 85,1 %)* 

3,22* 
(1,95 – 5,32)* 

12,4* 
(11,5 – 13,2)* 

McKenzie 
(2000) 

Rint  
(Cut - off 
1,20) 

66 16 22 26 
80,5 %* 
(70,6 – 87,6 %)* 

54,2 %* 
(40,3 – 67,4 %)* 

1,76* 
(1,27 – 2,43)* 

4,9* 
(4,1 – 5,7)* 

Kategorie B 

Asthma 
(mild)  
vs. 
Husten 

28* 8* 5* 15* 
77,8 %* 
(61, 9 – 88,3 %)* 

75 %* 
(53,1 – 88,8%)* 

3,1* 
(1,4 – 6,8) * 

10,5* 
(9,2 – 11,8)* 

Avital 
(2001) Asthma 

(mild)  
vs. 
Gesunde 

32* 4* 2* 13* 
88,9 %* 
(74,7 – 95,6 %)* 

86,7 %* 
(62,1 – 96,3 %)* 

6,7* 
(1,8 – 24,4)* 

52* 
(50,18 – 53,82)* 

Abkürzungen:  TP:  
TN:   
FP:  
FN: 

Richtig positiv (krank + positives Testergebnis)  
Richtig negativ (nicht krank + negatives Testergebnis)  
Falsch positiv (nicht krank + positives Testergebnis) 
Falsch negativ (krank + negatives Testergebnis) 

* eigene Berechnung 
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5.3.2 Ergebnisse – Kohortenstudien 

Castro-Rodriguez 2000 

In der Untersuchung von Castro-Rodriguez et al. wurden 2 Indizes (Loose bzw. Stringent 
Index) über eine schriftliche Befragung der Eltern entwickelt und hinsichtlich ihrer 
diagnostischen Güte geprüft. Die einzelnen altersspezifisch ausgewerteten Ergebnisse sind in 
Tabelle 11 dargestellt. Insgesamt erwies sich der Loose Index als sensitiver als der Stringent 
Index (Werte für die Sensitivität von 39,3 % bis 56,6 % vs. 14,8 % bis 27,5 %), das heißt er 
war eher in der Lage erkrankte Kinder richtig zu identifizieren. Im Gegensatz dazu zeigte der 
Stringent Index höhere Werte für die Spezifität (Werte von 96,1 % bis 97,4 % vs. 79,6 % bis 
82,1 %). 

Dodge 1996 

Auch in der Studie von Dodge et al. wurden Elternbefragungen als Grundlage der 
Auswertung genutzt. Erhoben wurde das Auf- beziehungsweise Eintreten respiratorischer 
Symptome hinsichtlich 2 altersspezifischer Kategorien (1- bis 2-Jährige und 3 bis 4-Jährige). 
Die spätere Diagnosestellung folgte anhand der Elternangaben über eine ärztliche Diagnose 
im Alter von 5 bis 11 Jahren. Die Auswertungen zeigten, dass die Erhebung spezifischer 
Symptome im späteren Alter der Kinder (3 bis 4 Jahre) diagnostisch wertvoller war 
(Sensitivität = 66,7 %, Spezifität = 76,4 %) als die im jüngeren (1 bis 2 Jahre) Lebensalter 
(Sensitivität = 50,0 %, Spezifität = 67,1 %). Das positive Likelihood-Ratio lag für Kinder, für 
die spezifische Symptome im Alter zwischen 3 und 4 Jahren dokumentiert wurden, bei einem 
Wert von 2,82. 

Eysink 2005 

Den Ergebnissen der Untersuchung von Eysink (2005) zufolge, erwies es sich als günstiger, 
den allergenspezifischen Status (IgE) im Blut mittels RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) zu 
erheben und in die Diagnosestellung einzubeziehen. Während für das Modell 2 (basierend auf 
Alter, Anamnese und. IgE-RAST) eine Sensitivität von 87,9 % ermittelt werden konnte, 
wurden laut Modell 1 (basierend auf Alter und Anamnese) für weniger Erkrankte die richtige 
(spätere) Diagnose gestellt (Sensitivität = 84,8 %). Die Werte der Spezifität lagen für Modell 
2 bei 66,7 % und für Modell 1 bei 56,7 %. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Größe 
des Risikoscores für ein optimales Testergebnis nicht berichtet wurde und auch aus den 
Abbildungen nicht ableitbar war. 

Wever-Hess 1999 

Für die in der Publikation von Wever-Hess et al. berichteten Indizes konnte für die 
Anwendung von Index A (Kurzatmigkeit, provozierende Wirkung von inhalativen 
Allergenen, Abwesenheit einer HNO-Erkrankung) ein Wert für die Sensitivität von 47,9 % 
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und für die Spezifität von 88,6 % ermittelt werden, für Index B (spezifisches IgE gegen 
inhalative Allergene, Gesamt-IgE, Kurzatmigkeit) ein Wert für die Sensitivität von 72,1 % 
und für die Spezifität von 78,6 %. Die Daten zur Erstellung der Vierfeldertafel wurden aus 
einer Abbildung ermittelt.  
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Tabelle 11: Ergebnisse Kohortenstudien 

Studie Aus-
wertung 

Test / 
Index 

TP FN FP TN 
Sensitivität  
(95 %-KI) 

Spezifität  
(95 %-KI) 

LR+  
(95 %-KI) 

DOR  
(95 %-KI) 

Stringent 30*a
 

   78*a 33*a 853*a 27,5 %  
(24,6-30,4 %) 

96,3 %  
(95,1-97,5 %) 

7,4 * 9,9 * 

6 Jahre 

Loose 57*a
    43*a 160*a 668*a 56,6 %  

(53,3-59,9 %) 
80,8 %  
(78,3-83,3 %) 

2,9* 5,5* 

Stringent 17*a
    89*a 22*a 662*a 16,3 %  

(13,7-18,9 %) 
96,7 %  
(95,4-98,0 %) 

4,9* 5,7* 

8 Jahre 

Loose 53*a
    52*a 127*a 548*a 50,5 %  

(47,0-54,0 %) 
81,1 %  
(78,3-83,9 %) 

2,7* 4,4* 

Stringent 21*a
    120*a 29*a 711*a 15,0 %  

(12,6-17,4 %) 
96,1 %  
(94,8-97,4 %) 

3,8* 4,3 * 

11 Jahre 

Loose 56*a
    83*a 149*a 579*a 40,1 %  

(36,8-43,4 %) 
79,6 %  
(76,9-82,3 %) 

2,0* 2,6* 

Stringent 17*a
    100*a 16*a 531*a 14,8 %  

(12,1-17,5 %) 
97,0 %  
(95,7-98,3 %) 

4,9* 5,617 * 

Castro-
Rodriguez  
(2000) 

13 Jahre 

Loose 46*a
    69*a 98*a 442*a 39,3 %  

(35,5-43,1 %) 
82,1 %  
(79,1-85,1 %) 

2,2* 2,97* 

Dodge  
(1996) 

Diagnose 
im Alter 
von 5–11 
Jahren 

Symptome 
im Alter 
von 3–4 
Jahren 

24 12 56 181 
66,7 %* 
(50,3 – 79,8 %)* 

76,4 %* 
(70,6 – 81,3 %) 

2,8* 
(2,0 – 3,9)* 

6,4* 
(5,7 – 7,2)* 

                                          (Fortsetzung) 
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Ergebnisse Kohortenstudien 

Studie Aus-
wertung 

Test / 
Index 

TP FN FP TN 
Sensitivität  
(95 %-KI) 

Spezifität  
(95 %-KI) 

LR+  
(95 %-KI) 

DOR  
(95 %-KI) 

Modell 1 28 5 39 51 
84,8 %* 
(69,1 – 93,3 %)* 

56,7 %* 
(46,4 – 66,4 %)* 

1,95* 
(1,5 – 2,6)* 

7,3* 
(6,2 – 8,3)* Eysink 

(2005) 
 

Modell 2 29 4 30 60 
87,9 %* 
(72,7 – 95,2 %)* 

66,7 %* 
(56,4 – 75,5 %) 

2,6* 
(1,9 – 3,6)* 

14,5* 
(13,4-15,6)* 

 Index A 69 75 5 39 
47,9 %* 
(39,9 – 56,0 %)* 

88,6 %* 
(76,0 – 95,0 %)* 

4,2* 
(1,8 – 9,8)* 

7,2* 
(6,2 – 8,1)* Wever-

Hess 
(1999)  Index B 101 39 9 33 

72,1 %* 
(64,2 – 78,9 %) 

78,6 %* 
(64,1 – 88,3 %) 

3,4* 
(1,8 – 6,1)* 

9,5* 
(8,7 – 10,3)* 

Abkürzungen: TP:  
TN:   
FP:  
FN: 

Richtig positiv (krank + positives Testergebnis)  
Richtig negativ (nicht krank + negatives Testergebnis)  
Falsch positiv (nicht krank + positives Testergebnis) 
Falsch negativ (krank + negatives Testergebnis) 

*: 
a: 

eigene Berechnung 
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 Sensitivität und 
Spezifität 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 
Prävalenz fehlte. 
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5.3.3 Ergebnisse zu Vorhersagewerten (prädiktive Werte) 

Die Darstellung der Ergebnisse in den beiden vorangegangenen Abschnitten bezog sich 
vorrangig auf die Gütekriterien Sensitivität und Spezifität. Neben diesen die Validität 
betreffenden Parametern sind die prädiktiven Werte für die ärztliche Entscheidung von 
Bedeutung. Der positive prädiktive Wert (PPW) ist die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 
der Krankheit bei einem Patienten mit einem positiven Testergebnis und wird als 
Nachtestwahrscheinlichkeit bezeichnet. Der negative prädiktive Wert (NPW) bezieht sich auf 
den Anteil derjenigen Kinder mit negativem Testergebnis, die tatsächlich gesund sind. Beide 
Vorhersagewerte werden durch die Angaben zur Sensitivität und Spezifität des Tests sowie 
durch die Prävalenz der Krankheit in der getesteten Grundgesamtheit 
(Vortestwahrscheinlichkeit) definiert (Bayes’sches Theorem). Da die Prävalenzen, in 
Abhängigkeit von den eingeschlossenen Studienpopulationen, über die Studien hinweg 
variierten und es sich bei den Diagnosestudien um Fall-Kontroll-Studien mit vorab 
festgelegter Prävalenz handelt, wurden eigene Berechnungen anhand standardisierter 
festgelegter Prävalenzen von 5 %, 10 % und 20 % vorgenommen (siehe Tabelle 12 und 
Tabelle 13). Die Prävalenzen in den eingeschlossenen Kohortenstudien unterschieden sich z. 
T. stark. In der Studie von Castro-Rodriguz et al. lag die Prävalenz zu den verschiedenen 
Erhebungsszeitpunkten zwischen 10,8 % (6 Jahre) und 17,6 % (13 Jahre). In der Studie von 
Dodge et al. lag die Prävalenz für die Gruppe der 3-4 Jährigen bei 13,2 %, in der Studie von 
Eysink et al. bei 26,8 %. Die Prävalenz lag in der Studie von Wever-Hess mit 76,6 % bzw. 
76,9 % deutlich höher, da in die Studie nur Kinder eingeschlossen wurden, die bereits 
Asthmasymptome hatten.  

Die errechneten NPW bei einer angenommenen Prävalenz von 5% liegen für alle 
untersuchten Verfahren zwischen 96 % und 100 %, bei einer angenommenen Prävalenz von 
20 % liegen sie zwischen 82 % und 97 %. Für den PPW ergibt sich bei einer angenommenen 
Prävalenz von 5% für alle untersuchten Verfahren eine Spanne von 8,5 % bis 28 %, bei einer 
angenommenen Prävalenz von 20 % eine Spanne von 31 % bis 65 % errechnen. Im Vergleich 
zu den a priori-Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen der Erkrankung (Prävalenz) bzw. 
Nicht-Vorliegen der Erkrankung (100 minus Prävalenz) wird deutlich, dass der 
Informationsgewinn durch die Tests zumeist gering ist. Keines der Verfahren ist geeignet, 
sicher die Diagnose Asthma zu stellen.  
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Tabelle 12: Prädiktive Werte – Berechnung anhand angenommener Prävalenz – Diagnosestudien  

Studie 
Auswertung 

Test / 
Index 

Prävalenz PPW0,05 NPW0,05 Prävalenz PPW0,1 NPW0,1 Prävalenz PPW0,2 NPW0,2

Kategorie A 

 
BDR  
(Cut-off 1,22) 

0,15 0,99 0,26 0,97 0,45 0,94 
McKenzie 
(2000) 

 
Rint  
(Cut-off 1,20) 

0,05 

0,085 0,98 

0,1 

0,16 0,96 

0.2 

0,31 0,92 

Kategorie B 

Asthma (mild)  
vs. Husten 

 0,14 0,98 0,25 0,96 0,44 0,93 
Avital 
(2001) 

Asthma (mild)  
vs. Gesunde 

 

0,05 

0,26 0,99 

0,1 

0,43 0,99 

0.2 

0,63 0,97 

Abkürzungen:  PPW:  
NPW: 

positiver prädiktiver Wert 
negativer prädiktiver Wert 
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Tabelle 13: Prädiktive Werte –Berechnung anhand angenommener Prävalenz – Kohortenstudien 

Studie 
Auswertung 

Test / 
Index 

Prävalenz PPW0,05 NPW0,05 Prävalenz PPW0,1 NPW0,1 Prävalenz PPW0,2 NPW0,2

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 

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 

Castro-
Rodriguez  
(2000) 

13 Jahre 

Loose 

0,05 

0,10 0,96 

0,1 

0,196 0,92 

0,2 

0,35 0,84 

Dodge 
(1996) 

Alter 3–4 
Jahre  00,5 0,13 0,98 0,1 0,24 0,95 0,2 0,41 0,90 

                                          (Fortsetzung) 
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Tabelle 13 (Fortsetzung): Prädiktive Werte –Berechnung anhand angenommener Prävalenz – Kohortenstudien 

Studie 
Auswertung 

Test / 
Index 

Prävalenz PPW0,05 NPW0,05 Prävalenz PPW0,1 NPW0,1 Prävalenz PPW0,2 NPW0,2

 Modell 1 0,09 0,99 0,18 0,97 0,33 0,94 Eysink 
(2005) 

 Modell 2 

0,05 
0,12 0,99 

0,1 
0,23 0,98 

0,2 

0,40 0,96 

 Index A 0,18 0,97 0,31 0,94 0,51 0,88 Wever-
Hess 
(1999)  Index B 

0,05 
0,15 0,98 

0,1 
0,27 0,96 

0,2 
0,46 0,92 

Abkürzungen: PPW:  
NPW: 

positiver prädiktiver Wert 
negativer prädiktiver Wert 
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5.4 Zusammenfassung 

Durch die Recherche- und Screeningschritte konnten 6 für die Fragestellung des Projektes 
relevante Studien identifiziert werden. Da zur Diagnose des Asthma bronchiale derzeit kein 
etablierter und validierter Goldstandard existiert, gibt es in den Studien keinen einheitlichen, 
vergleichbaren Referenzstandard. Die getesteten Maßnahmen waren ebenfalls unterschiedlich 
und somit nicht direkt vergleichbar, sodass die Studien nur beschrieben werden konnten. Die 
Bestimmung der Zielgrößen kann daher nur als Orientierung dienen und ist aus den genannten 
Gründen und aufgrund der meist schlechten Studien- und/oder Berichtsqualität nur 
eingeschränkt aussagefähig.  

In den beiden eingeschlossenen Diagnosestudien (Phase-2) wurde die Güte einzelner oder 
aber mehrerer Lungenfunktionsparameter (Rint, BDR, eNO) untersucht. Die Daten für die 
Sensitivität und Spezifität bzw. für die Vier-Felder-Tafel mussten für die eingeschlossenen 
Diagnosestudien selbstständig generiert werden, indem die nötigen Informationen 
graphischen Darstellungen entnommen wurden. Die Auswertungen der Arbeit von McKenzie 
et al. bezogen sich auf die Diskriminationsfähigkeit zwischen Patienten mit und ohne 
Symptom „Giemen“. Die Angaben der Gütekriterien in der Studie von Avital et al. bezogen 
sich auf die Diagnose Asthma bronchiale bzw. auf chronischen Husten. Bezogen auf die 
Gütekriterien Sensitivität und Spezifität konnten in den Studie von Avital et al. die 
günstigeren Werte abgeleitet werden.  

In den 4 prospektiven Kohortenstudien wurden jeweils Verfahren getestet, die sich auf 
verschiedene Kombinationen von Anamnesedaten sowie die Erhebung spezifischer 
Symptome mit und ohne körperliche Untersuchung stützten. Ein Vergleich der Scores bzw. 
Indizes gestaltet sich schwierig, da jeweils andere Items subsumiert wurden. Ein Kriterium 
welches als spezifisches Symptom in alle Verfahren einbezogen wurde, ist das Symptom 
„Giemen“. Weitere relevante Items ließen sich den Kategorien „Symptome“ (Husten, 
Kurzatmigkeit, bronchiale Obstruktion), „familiäre Disposition“ (Asthma, atopisches Ekzem, 
allergische Rhinitis bei einem Elternteil bzw. einem Geschwisterkind) und „Allergischer 
Status“ (Nachweis einer allergischen Sensibilisierung bzw. Gesamt-IgE) zuordnen. Es fällt 
allgemein auf, dass mit Ausnahme der Studie von Eysink et al. bessere Werte für die 
Spezifität erreicht werden als für die Sensitivität. Insgesamt variierten die Werte für die 
Gütekriterien bezogen auf verschiedene Auswertungen sehr stark, teilweise auch innerhalb 
einer Publikation. 

Es konnte kein Verfahren als eindeutig den anderen Verfahren überlegen identifiziert werden. 
Dies lag zum einen an der Heterogenität der Indexteste, der Referenzverfahren und der 
Population und zum anderen an der oft unzureichenden Qualität der Daten. Insbesondere mit 
Blick auf die errechneten prädiktiven 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.  
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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. Im folgenden Abschnitt 
werden die relevanten Ergebnisse zusammenfassend bewertet und diskutiert. 

Um die Zuverlässigkeit der Testverfahren zu bestimmen, wurden zwei Arten von 
Studientypen eingeschlossen: Dies sind diagnostische Studien, die die Testgüte zweier oder 
mehrerer Verfahren untersuchten, sowie prospektive Kohortenstudien, denen Informationen 
zur Diskriminations- bzw. Vorhersagefähigkeit unter Berücksichtigung des Zeitverlaufes zu 
entnehmen waren.  

Zur Bewertung der Güte wurden für alle Studien vorrangig die Daten der entsprechenden 
Vierfeldertafeln sowie die Werte für Sensitivität und Spezifität herangezogen. Als wichtiges 
Kriterium zur Bewertung galt dabei ein ausgewogenes Verhältnis von Sensitivität und 
Spezifität: Einerseits sollen keine erkrankten Kinder übersehen werden, was eine hohe 
Sensitivität des Tests erfordert, andererseits sollen Kinder ohne Asthma nicht als Erkrankte 
fehlklassifiziert werden, was sich im Anspruch an eine hohe Spezifität niederschlägt. 
Weiterhin sind die Wahrscheinlichkeiten, dass ein testpositives Kind auch tatsächlich krank 
(Positiver Prädiktiver Wert) bzw. dass ein testnegatives auch wirklich gesund (Negativer 
Prädiktiver Wert) ist, für die ärztliche Entscheidung von Bedeutung. Letztere sind jedoch 
Werte, die jeweils von der Prävalenz der Krankheit in der getesteten Grundgesamtheit 
abhängig sind. Da diese in Abhängigkeit der eingeschlossenen Probanden (Alter, Geschlecht, 
Risikofaktoren) über die Studien variierte, wurden standardisierte Berechnungen der A-
posteriori-Wahrscheinlichkeiten vorgenommen und getrennt dargestellt (siehe Abschnitt 
5.3.3). Hierbei wurde von zum einen von einer Prävalenz von 5 % ausgegangen. Dies 
entspricht eher einer bevölkerungsbezogenen Angabe und insbesondere für den klinischen 
Alltag sind (aufgrund von Vorselektion der Untersuchungspopulationen) höhere Prävalenzen 
anzunehmen, daher erfolgen die Berechnungen ebenfalls für eine Prävalenz von 10 % und 
20 %. Die Berechnungen der Sensitivität und Spezifität sind aufgrund des fehlenden 
einheitlichen Referenzstandards nur eingeschränkt verwertbar. Ob die Erkrankung durch das 
eingesetzte Referenzverfahren tatsächlich diagnostiziert bzw. ausgeschlossen werden kann ist 
unklar und wird durch die oft mangelhafte Beschreibung weiter erschwert. Die Berechnungen 
der prädiktiven Werte sind darüber hinaus rein hypothetisch. Trotz aller Unsicherheiten, wird 
jedoch ein relativer Vergleich der Verfahren ermöglicht. Neben Zuverlässigkeit und 
Aussagekraft der Ergebnisse wurde bei der Auswahl der zu untersuchenden Verfahren (vgl. 
Kapitel 4.1.2) auch Wert auf das Maß der praktischen Umsetzbarkeit der untersuchten 
diagnostischen Methoden gelegt. 

Die Evidenzgrundlage zur Beantwortung der Fragestellungen erwies sich als nur 
eingeschränkt belastbar: Durch die umfassende systematische Literaturrecherche in den 
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bibliographischen Datenbanken und den weiteren Quellen konnten insgesamt überhaupt nur 6 
relevante Studien identifiziert werden. Dabei handelte es sich um 2 Diagnosestudien und 4 
prospektive Kohortenstudien. 

In den einbezogenen Diagnosestudien der Phase 2 wurden verschiedene 
Lungenfunktionsparameter untersucht (eNO, Rint, BDR). Grundsätzlich sind Untersuchungen 
der Lungenfunktion für die zu interessierende Altersgruppe nur schwer durchführbar: Zum 
einen setzen die einzelnen diagnostischen Verfahren eine Kooperation des Kindes voraus, 
zum anderen verlangen sie eine spezielle Ausrüstung, was den flächendeckenden Einsatz z. B. 
im Rahmen eines DMPs schwierig gestaltet. In den aktuellen Leitlinien werden diese 
Maßnahmen nicht für 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 auf Grund des Fall-Kontroll-Designs einer erhöhten Verzerrungsanfälligkeit 
(spektrum bias). Die Gütekriterien können in einem solchen Design erheblich überschätzt 
werden [38]. 

In den 4 eingeschlossenen prospektiven Kohortenstudien wurden verschiedene 
Kombinationen aus Symptomen, Anamnesedaten und Angaben zur klinischen bzw. 
familiären Vorgeschichte getestet. Eine Gruppierung und der daraus resultierende Vergleich 
der untersuchten Indizes bzw. Scores gestalteten sich schwierig, da jeweils andere Kriterien 
subsumiert wurden. Dies könnte auch die Schwankungsbreite der generierten Werte für 
Sensitivität und Spezifität erklären. 

Grundsätzlich sind ein Mangel der Repräsentativität und die damit zusammenhängende 
Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu diskutieren: Testeigenschaften können 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, könnte sich dies in einer Erhöhung 
der Testsensitivität niederschlagen. Fehlende Angaben zum vorliegenden Schweregrad der 
Erkrankung ließen nur Spekulationen zu. Ebenso können aber auch variierende Störfaktoren 
die Testergebnisse beeinflussen.  

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

Die Präzision der Schätzungen der Gütekriterien nimmt mit der Anzahl der untersuchten 
Individuen zu, was bei der Interpretation der Ergebnisse geringerer Stichprobenumfänge zu 
beachten ist. Eine Verzerrung der Ergebnisse im Sinne eines Verifikationsbias (workup bias) 
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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 lässt sich durch 
eine verblindete Durchführung der Untersuchung vermeiden, die im günstigsten Falle 
doppelseitig angelegt ist. Die Information zu diesem Sachverhalt konnte aus den meisten 
Publikationen nur abgeleitet werden, da die konkrete Angabe im Bericht fehlte. Überwiegend 
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 (Gerätevariabilität) 
zusammenhängen: Dies wäre zum Beispiel in besonderem Maße bei den Studien denkbar, die 
Lungenfunktionstestungen durchgeführt haben. Aber auch die unterschiedliche Interpretation 
der Ergebnisse von verschiedenen Beobachtern kann die Reproduzierbarkeit eines Verfahrens 
einschränken (Beobachtervariabilität). Gerade bei den weniger reliablen Verfahren (z. B. 
Anamnese) besteht bezüglich dieser Fehlerquelle gewisses Potenzial. Während für die 
Gerätevariabilität Angaben gemacht wurden, war keinem Bericht eine Information zur 
Beobachtervariabilität zu entnehmen. 

Eine Schlussfolgerung bezüglich eines herausragenden und deshalb zu empfehlenden 
diagnostischen Verfahrens für die relevante Altersgruppe ist auf Basis der Ergebnisse nicht zu 
ziehen. Für keines der untersuchten Verfahren liegen ausreichende Belege vor, dass mit dieser 
Massnahme die Diagnose „Asthma bronchiale“ sicher zu stellen ist. Dies ist insbesondere vor 
dem Hintergrund der möglichen Erweiterung des DMP von Bedeutung. 
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7 Fazit  

Die gegenwärtige Evidenzgrundlage zur Bewertung national etablierter 
Untersuchungsmethoden 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 Berichtsqualität gekennzeichnet. Eine evidenzbasierte 
belastbare Empfehlung für ein valides einzelnes diagnostisches Instrument bzw. eine einzelne 
diagnostische Methode ist nicht ableitbar. Insbesondere vor dem Hintergrund eines möglichen 
Diagnosekriteriums zur Einschreibung in ein DMP kann auf Grund der dargestellten 
Datenlage kein Untersuchungsverfahren als hinreichend sicher empfohlen werden.  
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Anhang A: Suchstrategien 

Diagnose 

Medline und Embase (OVID) 

 EMBASE (1988 – 2007) 

 MEDLINE (1966 – 2007) 

Die Suchstrategie für Embase (Ovid) basiert auf dem Suchfilter von Wilczynski & Haynes 
[47]. Die Suchstrategie für Medline (Ovid) besteht aus 2 Teilen, der präzisen Suchstrategie 
von Devillé et al. [48] und einer asthmaspezifischen, die auf der Untersuchung von Vincent et 
al. [49] beruht. 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche:  13.04.2007 (Erstrecherche) 
        22.11.2007 (Nachrecherche) 

EMBASE  
1988 to 2007 Week 14 

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 
59993 

(Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adj1 (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or 
(Respirator$ adj1 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 

12 1806 limit 11 to yr="1992 - 2007" 
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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 CI.ab. 

12 3523813 or/1-11 

13 85961 exp Asthma/ or Respiratory Hypersensitivity/ or Bronchial Hyperreactivity/ 

14 
86759 

(Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adj1 (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or 
(Respirator$ adj1 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 or 26  

28 1925 limit 27 to yr="1992 - 2007" 
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MEDION 

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

# Hits Suchformulierung 

1 90 ICPCcode: General and unspecified 

2 75 ICPCcode: Respiratory 
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Kohortenstudien 

Medline und Embase (OVID) 

 EMBASE (1988 – 2007) 

 MEDLINE (1966 – 2007) 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche:  26.06.2007 (Erstrecherche) 
        21.11.2007 (Nachrecherche) 

EMBASE  
1980 to 2007 Week 25 

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  exp 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  (longitudinal 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 72238  (Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adj1 (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or 
(Respirator$ adj1 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 [Embase] 
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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 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/1-4 

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 772941  
(longitudinal or long-term or longterm or prospective$ or birth or utero or 
prenatal).ti,ab,ot. 

10 39068  
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 

11 87925  
(Asthma$ or Wheez$ or (Bronch$ adj1 (Spasm$ or Obstruct$ or Hyperreactiv$)) or 
(Respirator$ adj1 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 [Medline] 
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Anhang B - Liste der im Volltext überprüften, aber ausgeschlossenen Studien mit 
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1. Diagnosestudien 

Ausschlussgrund E1 

1. Bacharier LB, Phillips BR, Bloomberg GR, Zeiger RS, Paul IM, Krawiec M et al. Severe 
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4. Cardoso MR, Cousens SN, Alves FM, Ribeiro MM, Abreu Neto BP. Diagnosis and 
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Anhang D – Anteil der relevanten Altersgruppe an der Studienpopulation 

Geschätzterc Anteil der Kinder im 
Intervall [2,5) basierend auf Kategorie Studie N Mittelwert Standard-

abweichung 
Beschreibung in der 

Studie 

Anteil der Kinder im 
Intervall [2,5) basierend 

auf Angaben in der 
Studie Normalverteilung Gleichverteilung 

McKenzie 2000 203   2 bis < 5 Jahre 100%   

Castro-Rodriguez 
2000 1246   

Erhebung der Symptome 
bei allen Kindern im Alter 
von 2 und 3 Jahren 

100%   

Dodge 1996 273   Getrennte Darstellung der 
Gruppe der 3-4 Jährigen 

100% für dargestellte 
Subgruppe   

Eysink 2005 156   
Appendix: 80,5% der 
Kinder sind 2 bis 4 Jahre 
alt 

80,5 %   

Aa
 

Wever-Hess 1999 188   Getrennte Darstellung der 
Gruppe der 2-4 Jährigen 

100% für dargestellte 
Subgruppe   

Bb
 Avital 2001 71 4,5 Jahre 0,2 Jahre 2-7 Jahre  0,99 0,58 

a: Anteil > 80 % sicher der Publikation zu entnehmen 
b: geschätzter Anteil basierend auf Normal- oder Gleichverteilung: > 80 % 
c: Die Schätzung der Anteile unter Annahme der Normalverteilung basieren auf Mittelwert und Standardabweichung. Die Schätzung der Anteile unter Annahme der Gleichverteilung 

basiert primär auf der Spannweite, ansonsten auf Mittelwert und Standardabweichung. 
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Anhang E – Bewertungsinstrumente- 

Formular zur Bewertung von Studien mit dem QUADAS-Instrument 

IQWiG-Auftrags-Nr. V06/02-C Quellenangabe 
in Publikation 
(fakultativ) 

   
Studienbezeichnung:   
Quelle / Jahr:   
Bewerter(in):   
Bewertet am:   
Zusammenfassung: 
 
 
 

  

1. War die Bandbreite (Verteilung) der Patienten 
repräsentativ für die Patienten, die den Test in der 
Praxis erhalten werden? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

2. Kann der Referenzstandard das Zielkriterium 
richtig abbilden/klassifizieren? 
 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

3. Ist das Zeitintervall zwischen dem 
Referenzstandard und dem zu bewertenden 
Diagnoseverfahren kurz genug, um sicher zu sein, 
dass sich der Endpunkt (Zielkriterium) zwischen 
beiden Tests nicht geändert hat? 

� ja 
� nein 
� unklar 
 
_______________________________________ 

 

4. Wurde die gesamte Stichprobe oder eine 
Zufallsauswahl der Stichprobe mit einem 
diagnostischen Referenzstandard verifiziert? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

5. Haben alle Patienten den Referenzstandard erhalten, 
unabhängig von dem Ergebnis des zu bewertenden 
Diagnoseverfahrens? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

6. War der Referenzstandard unabhängig vom zu 
bewertenden Diagnoseverfahren (d.h. der zu 
bewertende Test war nicht Teil des 
Referenzstandards)? 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

7. Wurden die Ergebnisse des zu bewertenden Tests 
ohne Kenntnis der Ergebnisse des Referenzstandards 
interpretiert? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

8. Wurden die Ergebnisse des Referenzstandards ohne 
Kenntnis der Ergebnisse des zu bewertenden Tests 
interpretiert?  
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

9. Waren bei der Interpretation der Ergebnisse die 
gleichen klinischen Daten verfügbar wie sie 
entsprechend in der Praxis verfügbar wären? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

10. Wurden nicht interpretierbare / unbestimmte 
Testergebnisse berichtet? 
 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 
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11. Wurden Studienabbrecher erklärt? 
 
 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

12. Falls ein cut-off-Wert (Trennwert) verwendet 
wurde, wurde dieser etabliert bevor die Studie 
begonnen hat (vorab festgelegter Trennwert)? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

13. Ist es unwahrscheinlich, dass sich die Technik des 
zu bewertenden Diagnoseverfahrens seit 
Durchführung der Studie geändert hat? 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

14. Stellt die Studie eine klare Definition eines als 
“positiv” betrachteten Testergebnisses bereit? 
 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

15. Wurde die Behandlung vorenthalten bis beide 
Testverfahren (der zu bewertende Diagnosetest und 
der Referenzstandard) durchgeführt wurden? 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

16. Wurden Daten bzgl. Beobachtervariabilität 
berichtet und waren sie innerhalb einer akzeptierbaren 
Spannweite? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

17. Wurden Daten bzgl. Messgerätvariabilität 
berichtet und waren sie innerhalb einer akzeptierbaren 
Spannweite? 
 

� ja 
� nein 
� unklar 
_______________________________________ 

 

 
 
Kriterien zur Beurteilung der statistischen Studienqualität: 
18. Dateninkonsistenz 
 

� nein 
� ja, denn: ___________________________ 

 

19. Statistische Auswertung und Ergebnisdarstellung 
  
 

 
� adäquat � unklar  � inadäquat 
_______________________________________ 
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Bewertungsbogen für Kohortenstudien [28] 
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