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

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung
verschiedener Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale bei
Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren. Zu diesem Bericht kdnnen Stellungnahmen abgegeben
werden, die gegebenenfalls zu einer Ergéinzung und/oder Uberarbeitung des Berichts fiihren
konnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des
Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die dafiir notwendigen Formblatter und einen Leitfaden.

Schlagworter:

Asthma bronchiale, Diagnostik, Disease-Management-Programm (DMP), Kinder,
systematisches Review, linked evidence

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Wissenschaftliche
Bewertung verschiedener Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung eines Asthma
bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren. Vorbericht V06-02C Teil 2. Kdln:
IQWiG; 2008.
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1 Hintergrund
1.1 Auftrag

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

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

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

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

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

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

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

Auftragsbearbeitung

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

Disease-Management-Programme sind strukturierte Behandlungs- und Schulungsprogramme,
in denen Patienten {iber den gesamten Verlauf einer (chronischen) Krankheit versorgt werden
konnen. Im Rahmen der Programme sollen vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt
werden, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft entsprechen [1]. Die Patienten erhalten
damit eine Versorgung, die das Risiko von Folgeschdden und akuten Verschlechterungen der
Krankheit so weit wie mdglich verhindern und die Lebensqualitit der Patienten verbessern
soll [2]. Neben der Optimierung der Behandlung ist es Ziel der DMP, die Zusammenarbeit der
Leistungserbringer zu fordern und somit diagnostische und therapeutische Abldufe besser
miteinander zu verzahnen.

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

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

1.3 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, bei deren
Entstehung eine Vielzahl von Zellen oder zelluldren Elementen (z. B. Mastzellen, eosinophile
und neutrophile Granulozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen, epitheliale Zellen) eine Rolle
spielt. Die chronische Entziindungsreaktion fiihrt bei entsprechend veranlagten Personen zu
einer bronchialen Hyperreagibilitit, die rezidivierend typische Beschwerden wie giemende
Atmung, anfallsweise Atemnot, thorakales Engegefiihl und Husten (insbesondere nachts und
in den frithen Morgenstunden) ausldsen kann. Die Beschwerden sind mit einer unterschiedlich
stark ausgeprdgten Obstruktion der Atemwege assoziiert, die hdufig spontan oder nach
addquater Behandlung reversibel ist [3].

Das Asthma bronchiale ist eine der hiufigsten 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-jdhrigen 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 Privalenz zu verzeichnen ist. Fiir einige andere Linder, darunter auch Osterreich,
zeigte sich eine gleich bleibende Tendenz bzw. eine Abnahme der Pridvalenz in dieser
Altersgruppe [4]. Im Rahmen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) des
Robert-Koch-Institutes (RKI) wurden ebenfalls aktuelle auf Deutschland bezogene Daten zur

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Vorbericht V06-02C —Teil 2 Version 1.0

Methoden zur Diagnosestellung Asthma bronchiale bei Kleinkindern 28.08.2008

Privalenz des Asthma bronchiale erhoben. Die Lebenszeitprivalenz der Arztdiagnose
,»Asthma bronchiale” betrug nach Elternangaben bei den 0- bis 2-jdhrigen Kindern 0,5 %, bei
den 3- bis 6-jdhrigen Kindern 2,7 % und bei den 7- bis 10-Jéhrigen 4,7 % [5].

Ein Asthma bronchiale beginnt hdufig im frithen 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 dariiber hinaus symptomfrei
und entwickeln kein chronisches Asthma [7,8].

Ein chronisches Asthma bronchiale bildet sich hdufiger 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 konnen genetische Pridisposition, Geschlecht und Exposition gegeniiber
Tabakrauch oder Allergenen genannt werden [3]. Allerdings sind die Ergebnisse aus
Langzeitstudien uneinheitlich [11,12].

Die Klassifikation der Asthmaschweregrade erfolgt in der Literatur nicht einheitlich. In der
»Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma“ [11] wird ein Asthma bronchiale bei Kindern und
Jugendlichen anhand der Symptomatik dann als persistierend klassifiziert, wenn das Intervall
zwischen 2 symptomatischen Episoden kiirzer als 2 Monate ist. Bei ldngeren Intervallen
spricht man von einem intermittierenden Asthma bronchiale bzw. von einer intermittierenden,
rezidivierenden bronchialen Obstruktion. Eine medikamentdse Dauertherapie zusétzlich zur
Bedarfsmedikation wird nur fiir Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale empfohlen,
Patienten mit intermittierenden Asthmasymptomen erhalten nur eine Bedarfsmedikation
[3,11].

Durch eine frithzeitige Diagnose und Behandlung gerade im Kleinkindalter hofft man, die
Ausbildung eines persistierenden Asthma bronchiale verhindern zu kénnen [11,13-15].

1.4 Sicherheit der Diagnosestellung

Die sichere Diagnosestellung eines Asthma bronchiale ist in der zu betrachtenden
Altersgruppe schwierig. Einerseits sollten moglichst keine Patienten iibersehen werden, da
man hofft, durch eine frithzeitige Therapie einen schweren chronischen Krankheitsverlauf
sowie eine soziale Ausgrenzung zu verhindern. Andererseits sollte vermieden werden, dass
Kinder félschlich die Behandlung einer nicht vorhandenen Krankheit erhalten und dadurch
unter Umstéinden Schaden nehmen. Dabei kann es sich nicht nur um Nebenwirkungen von

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

und / oder einer verdnderten unspezifischen Reaktivitit assoziiert [9,10].
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Medikamenten handeln. Es ist auch zu beachten, dass Kinder durch die Diagnose einer
chronischen Erkrankung unter Umstidnden ein ,Label” erhalten, das ihre Lebensqualitit
einschrianken und ihre Entwicklung beeinflussen kann [16].

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Einschreibung der 2- bis 5-Jahrigen in ein DMP und
der dazu notwendigen gesicherten Diagnose [17] miissen die Kriterien zur Festlegung der
Diagnose einheitlich sein. Sie miissen nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Wissenschaft unter Berlicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils
besten verfligbaren Evidenz mit Hinblick auf den jeweiligen Versorgungssektor evaluiert
werden [1]. Die Diagnosestellung muss daher gemifl dem aktuellen medizinischen Standard
erfolgen.

Goldstandard zur Diagnose des Asthma bronchiale

Der so genannte Goldstandard oder Referenzstandard [18,19] ist ein besonderer medizinischer
Standard. Im diagnostischen Bereich versteht man darunter die gegenwértig beste und
zuverlissigste Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschlieBen. Alle anderen
Verfahren werden am Goldstandard gemessen und im Vergleich bewertet.

Ergebnis des Projektes V06-02A

Zur Diagnose eines Asthma bronchiale bei Kleinkindern konnte in den aktuellen nationalen
und internationalen Leitlinien kein explizit benannter Goldstandard identifiziert werden.
Ausgehend von der Definition des Goldstandards als die gegenwirtig beste und zuverldssigste
Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschliefen, konnte in den Leitlinien
kein Hinweis darauf gefunden werden, dass eine gegenwirtig angewandte und etablierte
diagnostische MaBnahme dieses Kriterium erfiillt. Aus den Leitlinienempfehlungen konnte
ebenfalls kein eindeutiger Referenzstandard abgeleitet werden, mit dem sicher die Diagnose
eines Asthma bronchiale im Kleinkindalter gestellt werden konnte. Es kann jedoch nach dem
Vergleich der Leitlinienempfehlungen gesagt werden, dass ein solcher Referenzstandard
moglicherweise aus mehreren diagnostischen Schritten besteht, die z. B. im Sinne eines
klinischen Index oder eines Algorithmus verkniipft sind. Typische Symptome, Aspekte der
Eigen- und Familienanamnese sowie der Ausschluss moglicher Differenzialdiagnosen werden
tibereinstimmend zur Diagnosestellung herangezogen [20].

1.5 Therapie

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

Bei der medikamentdsen Therapie wird grundsétzlich zwischen einer so genannten
Bedarfstherapie und einer Dauertherapie unterschieden. Entsprechend den Therapieprinzipien
bei Erwachsenen und Kindern ab Beginn des 6. Lebensjahres folgt auch die medikamentdse
Therapie bei Kleinkindern einem Stufen- bzw. Eskalationsschema. In Abhéngigkeit vom
Schweregrad der Erkrankung und / oder dem vorherigen Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie erfolgen die Wahl der Substanzen, Dosisénderungen und eventuell Applikationen
einer Substanzkombination. Patienten mit intermittierender bronchialer Obstruktion erhalten
eine Bedarfsmedikation. Patienten mit persistierenden Beschwerden erhalten zusitzlich eine
Dauertherapie [3,11,21].

Im Rahmen der Pridvention werden spezifische medikamentose MalBlnahmen der
Immuntherapie, wie z. B. Impfungen und Desensibilisierungen, empfohlen [11].

Im DMP Asthma [22] werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Arzneimittelgruppen der Bedarfs-
und Dauertherapie erwihnt.

Tabelle 1: Medikamentose Interventionen im DMP Asthma

Bedarfstherapie

kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika
Methylxanthine
systemische Kortikosteroide

Anticholinergika (kurzwirksame)

Dauertherapie

inhalative Kortikosteroide

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

Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA)

Methylxanthine

sonstige MalRnahmen

spezifische Immuntherapie / Hyposensibilisierung

Schutzimpfungen

1.5.2 Nichtmedikamentdse Verfahren

Nichtmedikamentdse Interventionen konnen im Rahmen der Pridvention sowie der
Rehabilitation erbracht werden. Dabei ist flir die vorliegende Fragestellung zu beachten, dass
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der Gegenstand der DMP die Therapie, nicht die Primérpravention chronischer Erkrankungen
ist [23-25].

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

Tabelle 2 fiihrt die in den Empfehlungen des G-BA zu Anforderungen an die Ausgestaltung
strukturierter Behandlungsprogramme fiir Patienten mit Asthma bronchiale [22] genannten
nichtmedikamentdsen Maflnahmen auf.

Tabelle 2: Nichtmedikamentose Interventionen im DMP Asthma

Schulung (der Betreuungspersonen)

Allergenkarenz

Nikotinkarenz (der Betreuungspersonen)

Sport und korperliche Aktivitat

psychische, psychosomatische und psychosoziale Betreuung

Rehabilitation

1.6 Linked Evidence

Fir die Beurteilung diagnostischer Maflnahmen kann neben der Information aus
Diagnosestudien eine Analyse der 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 fiir die Anwendung des diagnostischen Tests
abgeleitet werden (,,linked evidence®). Dies ist v. a. dann hilfreich, wenn es nur wenige oder
keine Informationen aus randomisierten kontrollierten Studien gibt, die eine vollstidndige
Bewertung der diagnostischen MaBBnahme moglich machen [26,27].
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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 zuverldssig (Sensitivitdt, Spezifitit, Vorhersagefdahigkeit) sind die durch
die Recherche identifizierten diagnostischen Verfahren im Vergleich zum
Referenzstandard?

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

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

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

Die Ziele 1 und 2a wurden bereits im 1. Teil des Vorberichtes bearbeitet. Der Vorbericht
V06-02C — Teil 1 wurde am 10.06.08 veroftentlicht.

Zu Ziel 2b: Zur Bewertung diagnostischer Verfahren zihlt auch die Einschitzung ihrer
Wirksamkeit. Diagnostische Verfahren sind nur dann positiv zu bewerten, wenn aus ihnen
eine (therapeutische) Konsequenz mit patientenrelevantem Nutzen resultiert. Deshalb erfolgte
eine Analyse der im Teilprojekt V06-02B extrahierten randomisierten kontrollierten Studien
zur Bewertung ausgewdhlter, im bestehenden DMP Asthma bronchiale verankerter
Interventionen. Diese Studien wurden hinsichtlich der eingesetzten diagnostischen Verfahren
mit den durch den Vorbericht V06-02C — Teil 1 gewonnenen Diagnosestudien verglichen. Die
verwendeten diagnostischen Verfahren wurden daraufhin analysiert, ob mit hinreichender
Sicherheit ein patientenrelevanter Nutzen nachgewiesen werden konnte. Beziiglich dieser
diagnostischen Verfahren wurden dann Informationen zum Nutzen der therapeutischen
Interventionen mit Informationen zur diagnostischen Giite zusammengefiihrt.
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3  Projektablauf

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstidndige 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 fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Patientenvertreter konsultiert. Die
Konsultationen wurden am 20.10.2006 mit einer Vertreterin des Kdlner Fordervereins fiir das
Allergie- und Asthmakranke Kind e. V. (FAAK) Ko6ln und am 07.11.2006 mit einer
Vertreterin des Deutschen Allergie- und Asthmabundes e. V. (DAAB) durchgefiihrt.

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

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

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen
koénnen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich
Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Die
Stellungnahmen miissen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf den
Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls
wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Der Vorbericht wird zusitzlich einem externen Review
unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet veroffentlicht.

Der vorliegende Vorbericht (V06-02C — Teil 2) beinhaltet die Ergebnisse zu Ziel 2b (vgl.
Kapitel 2). Die Ergebnisse zu den Zielen 1 und 2a wurden bereits vorab im Vorbericht V06-
02C — Teil 1 publiziert. Es erfolgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse beider Vorberichte
in einem gemeinsamen Abschlussbericht.
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4  Methoden

4.1 Linked Evidence

Bei der direkten Evidenz kann der Effekt eines Tests direkt aus der Studie abgeleitet werden.
Das setzt ein Studiendesign voraus, das eine Behandlungsstrategie, bestehend aus einem Test
und einer Intervention, priift. Stehen die Informationen zum diagnostischen Test und zur
therapeutischen Intervention nur in getrennten Studien zur Verfiigung, kann man versuchen
diese Studienergebnisse zusammenzufiihren, sozusagen zu ,,verlinken* (vgl. Abbildung 1).
Die Wirksamkeit einer Behandlung bei der festgelegten Zielpopulation wird mit der
diagnostischen Giite des Indextests in Bezug auf die Diagnosestellung der Erkrankung bei
einer vergleichbaren Zielpopulation verglichen (Abbildung 1). Bei einem solchen Vergleich
ist es, wie auch bei der direkten Evidenz, notwendig, dass ein geeigneter Referenzstandard
verwendet wurde [26,27].

Direkte Evidenz Versus Linked Evidence

Zielpopulation Zielpopulation
~

Indextest Referenztest
Randomisierung

Studien zur
/ \ Genauigkeit @

Indextest Referenztest

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

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

Studien zur
Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle Wirksamkeit J \

.‘_

Intervention Kontrolle
\\ Ergebnisse Ergebnisse

ZIELGROSSEN
@ WIRKSAMKEIT

Abbildung 1: Direkte Evidenz versus ,,Linked Evidence. Ubersetzt nach: [26]
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Fiir das Vorgehen der ,linked Evidence* miissen im Idealfall folgende Rahmenbedingungen
erfiillt sein:

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

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

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

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

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

Die Verkniipfung der Diagnose- und Therapiestudien erfolgt bei der Methode der ,,linked
evidence® liber den Referenztest, im besten Fall iiber den Goldstandard. Existiert ein solcher
Referenztest nicht, ist die Methode der ,linked evidence™ im eigentlichen Sinn nicht
anwendbar.

4.2 Verknupfung der Diagnose- und Therapiestudien Uber den Indextest

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

4.3 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurden Ergebnisse der Vorberichte V06-02B und VO06-
02C — Teil 1 verwendet. Es wurden die Studien in die Bewertung aufgenommen, die in diesen
beiden Projekten als relevant identifiziert worden waren.
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Die Voraussetzung fiir eine weitergehende Analyse der Diagnosekriterien in den
Therapiestudien war, dass die Kriterien, die zur Therapieentscheidung fiithren, ausreichend
beschrieben werden.

Fiir das vorliegende Projekt wurden zunichst alle Publikationen betrachtet, die im Projekt
V06-02B und V06-02C — Teil 1 als relevant identifiziert worden waren, unabhiangig von der
Studien- und Publikationsqualitdt. Die Studien wurden ebenfalls zunichst unabhéngig von der
Eingruppierung in die Kategorie A, B oder C einbezogen (Sicherheit in Bezug auf den Anteil
der Kinder in der relevanten Altersgruppe; vgl. Abschnitt 5.1.1).

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

Detaillierte Informationen zur Population, Intervention, zu Studientypen, Ein- und
Ausschlusskriterien und zur Informationsbeschaffung kénnen den Vorberichten V06-02B
(veroffentlicht am 02.07.2007) und V06-02C — Teil 1 (verdffentlicht am 10.06.08)
entnommen werden.

4.3.1 Zielgrolien

In diesem Projekt wurden, wie auch in den Projekten V06-02 B und V06-02C — Teil 1,
folgende ZielgrofBen festgelegt:

Als ZielgroBen fiir die Diagnosestudien wurden Sensitivitdt, Spezifitit, positiver und
negativer pradiktiver Wert, Wabhrscheinlichkeitsverhéltnis (Likelihood Ratio) und
diagnostisches Chancenverhéltnis (Diagnostic Odds Ratio [DOR]) definiert.

Zur Beurteilung der positiven und negativen Effekte der medikamentdsen und
nichtmedikamentdsen Interventionen wurden folgende Zielgrofen herangezogen:

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

* Anzahl und Schwere der Symptome einer bronchialen Obstruktion (gemaf3 Abschnitt 1.4;
z. B. Anzahl symptomfreier Tage, Anzahl symptomfreier Néchte)

» Verbrauch kurzwirksamer Beta-2-Sympathomimetika / inhalativ
= Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung
» Krankenhausaufnahmen und / oder Zahl ambulanter drztlicher Behandlungen

» Haufigkeit und Schwere unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (z. B. Gedeihstérungen)
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= Aktivititen des tiglichen Lebens (z. B. korperliche Belastbarkeit)

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

= obstruktionsbedingte Letalitit und / oder Gesamtmortalitét

» Auswirkungen der Erkrankung und / oder Behandlung des Kindes auf die Eltern (z. B.
Lebensqualitdt der Eltern, Anzahl krankheitsbezogener Arbeitsunfihigkeitstage, Umgang
mit der Erkrankung in der Familie, Medikamentenmanagement)

4.4 Informationsbewertung

Die vollstindige Bewertung der Diagnose- und Therapiestudien wurde in den Vorberichten
V06-02B und V06-02C — Teil 1 vorgenommen. Die Darstellung der Methoden zur
Informationsbewertung erfolgte daher ausfiihrlich in den o. g. Vorberichten. In dem
vorliegenden Bericht ist eine zusammengefasste Darstellung der Ergebnisse dieser Bewertung
zu finden (vgl. Tabelle 4, 5 und 7).

4.5 Informationssynthese und -analyse

Ausgehend von den identifizierten Therapiestudien des Projektes V06-02B erfolgte eine
Darstellung der Kriterien, die fiir ein Zusammenfithren mit den Diagnosestudien als
Voraussetzung gelten. Dies sind die Einschlusskriterien in Bezug auf die Asthmadiagnose,
der Behandlungseffekt sowie das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Weiterhin wurde
erfasst, ob zu den in den Therapiestudien verwendeten Diagnosekriterien eine relevante
Diagnosestudie (V06-02C — Teil 1) identifiziert wurde und ob die Populationen in den
Diagnose- und Therapiestudien vergleichbar waren.

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

4.6 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Erginzungen des
Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten
Methodik.
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4.6.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Auftragsbearbeitung

Der Vorbericht wird in 2 Teilpublikationen ver6ffentlicht. Der vorliegende zweite Teil
umfasst die Bearbeitung von Ziel 2b (vgl. Kapitel 2). Der erste, bereits veroffentlichte Teil
des Vorberichtes V06-02C umfasste die Bearbeitung der Ziele 1 und 2a.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Fiir den vorliegenden Bericht wurden die relevanten Studien der Projekte V06-02B und V06-
02C — Teil 1 zugrunde gelegt. Eine detaillierte Darstellung der Informationsbeschaffung ist in
den jeweiligen Vorberichten zu finden.

5.1.1 Resultierender Studienpool aus den Projekten V06-02B und V06-02C — Teil 1

Tabelle 3 zeigt den aus den beschriebenen Recherche- und Screeningschritten resultierenden
Studienpool der Diagnose- sowie der Therapiestudien aus den Projekten V06-02B und V06-
02C — Teil 1. Es handelt sich um 6 Diagnosestudien und 18 Therapiestudien (vgl. Kapitel 8).

Die Studien wurden in den Vorberichten V06-02B und V06-02C — Teil 1 entsprechend der
Sicherheit in Bezug auf den Anteil der Kinder in der relevanten Altersgruppe an der
Studienpopulation in 3 Kategorien eingeteilt, sodass die Gewichtung der Studien im
Vorbericht unterschiedlich war .

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

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

Kategorie C: In diese Kategorie sollten Studien eingestuft werden, fiir die die zur Kategorie B angegebene
Berechnung ergab, dass das Kriterium >80 % der eingeschlossenen Kinder in der geforderten Altersklasse
sowohl unter der Annahme einer Normalverteilung als auch unter der Annahme einer Gleichverteilung nicht
erfullt ist. Ebenfalls in Kategorie C sollten Studien eingestuft werden, denen die fiir die Berechnung
erforderlichen Angaben nicht entnommen werden konnten. Die Studien der Kategorie C waren ebenfalls nicht
fazitrelevant.
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Tabelle 3: In den Projekten V06-02B und V06-02C — Teil 1 bewertete Studien — Ubersicht

Diagnose- / Kohortenstudien

Studie Studientyp getestete Verfahren (Indextest) Kategorie
Castro-Rodriguez 2000 Kohortenstudie  prognostischer Index aus Symptomen und A
Risikofaktoren
Dodge 1996 Kohortenstudie =~ Symptomscore A
Eysink 2005 Kohortenstudie  prognostischer Index aus Symptomen, A
Risikofaktoren und Laborparametern
McKenzie 2000 Phase-2-Studie  Messung des Atemwegswiderstandes A
mittels Interrupter-Technik (Rintey, -
Baseline und postbronchodilatatorisch)
Wever-Hess 1999 Kohortenstudie — prognostischer Index aus Symptomen, A
Risikofaktoren, Triggerfaktoren und
Laborparametern
Avital 2001 Phase-2-Studie = Messung des Entziindungsparameters eNO B
Therapiestudien
Studie Studientyp getestete Stoffgruppe Kategorie
Bisgaard 2005 RCT Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) A
Guilbert 2006 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) A
Wasserman 2006 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) A
Storr 1986 RTC inhalative Kortikosteroide (ICS) B
Baker 1999 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Bisgaard 1990 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Bisgaard 1999 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Brown 2002 RCT Schulung C
Butz 2006 RCT Schulung C
Gleeson 1990 RCT systemische Kortikosteroide C
Hederos 2005 RCT Schulung C
Holzheimer 1998 RCT Schulung C
Kemp 1999 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Mesters 1994 RCT Schulung C
Robertson 2007 RCT Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) C
Schokker 2008 RCT inhalative Kortikosteroide (ICS) C
Stevens 2002 RCT Schulung C
Wilson 1996 RCT Schulung C
Abklrzungen: eNO exhalatives Stickoxid
Rint exspiratorische Interrupter Resistance
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5.2 Charakteristika und Bewertung der Studien

Die wesentlichen Merkmale der Studiendesigns, der Studienpopulationen sowie der getesteten
diagnostischen Verfahren und Interventionen sind in den Vorberichten V06-02B und V06-
02C — Teil 1 detailliert aufgefiihrt. Dies gilt ebenfalls fiir die ausfiihrliche Darstellung der
Bewertung der Studien. Die fiir diesen Teilbericht notwendigen Aspekte werden in den
folgenden Abschnitten zusammengefasst dargestellt.

5.3 Studienpool fir ,,linked Evidence*

In den Tabellen 4 bis 6 wird der Studienpool fiir die geplante Zusammenfithrung von
Diagnose- und Therapiestudien im Sinne der ,linked evidence™ abgebildet. Die Studien
wurden hinsichtlich der unter 4.1 beschriebenen Kriterien analysiert.

5.3.1 Diagnosestudien

Im Vorbericht V06-02C — Teil 1 konnten 6 fiir die Fragestellung des Projektes relevante
Studien identifiziert werden, 2 Diagnosestudien (Phase 2) und 4 Kohortenstudien. Tabelle 4
und 5 geben eine Ubersicht iiber die in den Studien getesteten Diagnoseverfahren sowie iiber
die methodische Bewertung der Studien.

In den beiden eingeschlossenen Diagnosestudien wurde die Giite einzelner oder aber mehrerer
Lungenfunktionsparameter (Rint, BDR, eNO) untersucht. In den 4 prospektiven
Kohortenstudien wurden jeweils Verfahren getestet, die sich auf verschiedene Kombinationen
von Anamnesedaten sowie die Erhebung spezifischer Symptome mit und ohne korperliche
Untersuchung stiitzten. Ein Kriterium, das als spezifisches Symptom in alle Verfahren
einbezogen wurde, ist das Symptom ,,Giemen®. Weitere relevante Kriterien lieBen sich den
Kategorien ,,Symptome* (Husten, Kurzatmigkeit, bronchiale Obstruktion), ,,familidre
Disposition (Asthma, atopisches Ekzem, allergische Rhinitis bei einem Elternteil bzw. einem
Geschwisterkind) und ,,Allergischer Status* (Nachweis einer allergischen Sensibilisierung
bzw. Gesamt-IgE) zuordnen.

5.3.1.1 Referenzstandard

In den Diagnosestudien wurde, wie bereits im Vorbericht V06-02C — Teil 1 dargestellt, kein
einheitlicher etablierter Referenzstandard verwendet. Das macht eine Verlinkung mit den
Therapiestudien im Sinne der ,linked evidence® im eigentlichen Sinne unmdoglich. Des
Weiteren handelt es sich bei den Diagnosestudien grofitenteils um Kohortenstudien, bei denen
der Referenztest u. a. den Zeitverlauf beinhaltet bzw. diagnostische Maflnahmen die zu einem
fritheren Zeitpunkt aufgrund des Alters der Patienten nicht durchfiihrbar wéren (z. B.
Spirometrie). Diese Studien sind grundsdtzlich schwierig bzw. in den meisten Féllen gar nicht
im eigentlichen Sinne der ,.linked evidence anwendbar, da sich der Zeitverlauf in der Regel
nicht in den Einschlusskriterien der Therapiestudien wieder findet.
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Daher wird das unter Abschnitt 4.2 beschriebene Verfahren der Verkniipfung iiber den
Indextest zur Anwendung kommen.
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Tabelle 4: In V06-02C —Teil 1 eingeschlossene Diagnosestudien

28.08.2008

Methodische Qualitét

Studie Land Setting Testverfahren Referenzverfahren (vgl. V06-02C — Teil 1)
Kategorie A
McKenzie GroB- Pédiatrische Messung des Atemwegswiderstandes mittels Arztlicher Befund eines Giemens bzw. eines Leichte Méngel
(2000) bﬁtan- Lungenklinik RiNtey, chronischen Hustens
fien Baselinewert und nach Bronchodilatation (Interrupter- unklare Aspekte:
Technik) - Verblindung
- Reproduzierbarkeit
- Fallzahlkalkulation
Kategorie B
Avital Israel Pulmonologie, Messung des Entziindungsparameters eNO Asthmadiagnose anhand typischer Symptome  Grobe Méngel
(2001) Universitétsklinik * und Konzentration des AMP (Adenosin 5'-
Monophosphat) zur bronchialen Provokation unklare Aspekte:
- Selektionsprozess
- Verblindung
- Reproduzierbarkeit
- Fallzahlkalkulation
- Kleine Stichproben-
umfinge
Abkiirzungen: eNO: exhalatives Stickoxid
Rint,,:  exspiratorische Interrupter Resistance
a: Messung der Kontrollgruppe im Kindergarten durchgefiihrt

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: In V06-02C —Teil 1 eingeschlossene Kohortenstudien

28.08.2008

Methodische Qualitat

Studie Land Setting Testverfahren Referenzverfahren (vgl. V06-02C — Teil 1)
Kategorie A
Castro- USA Geburtskohorte A) Stringent Index e Elternangabe ,,aktives Asthma® im Alter Grobe Mingel
Rodriguez Teil der TCRS? e Mindestens 3-maliges Giemen in den ersten 3 von:
(2000) Lebensjahren 6 Jahren unklare Aspekte:

o Ein Major®-oder 2 Minorkriterien® ?IJ ﬁggergn - Probandenfluss

B) Loose Index 13 Jahren - Verblindung

. IIJ\/[Lndes.t?lns 1-maliges Giemen in den ersten 3 o Arztdiagnose ,, Asthma® mit mindestens - Validitit des

cbensjahren einer Episode wihrend des vergangenen Referenztests
 Ein Major *- oder 2 Minorkriterien” Jahres
oder
Beide Indizes iiber Elternfragebogen im Alter von 2 und 3 ¢ mindestens 3 Episoden Giemen wihrend
Jahren ermittelt des vergangenen Jahres (unabhéngig von
einer Arztdiagnose ,,Asthma*)
Dodge USA Stichprobe von Respiratorische Symptome (Husten, Giemen, Elternangabe: Arztdiagnose ,,Asthma“ im Alter =~ Grobe Méngel
(1996) Haugll(lalt.en ISnicht Erkaltungskrankheiten, SOBWZ) von: unklare Aspekte:
?H?:;ll?;rifscch) A)im Alter von 1 =2 Jahren g - } } ;aﬂre“ - Selektionskriterien
Teil der TESOLD B) im Alter von 3 — 4 Jahren - anren - Probandenfluss
- Verblindung
Onlinebefragung der Eltern - Fallzahlkalkulation
- Validitit des
Referenztests
(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): In V06-02C —Teil 1 eingeschlossene Kohortenstudien

28.08.2008

Studie Land

Setting

Testverfahren

Referenzverfahren

Methodische Qualitét
(vgl. V06-02C — Teil 1)

Eysink Nieder-  Patienten aus Prognostischer Index aus logistischem Regressionsmodell. Im Alter von 6 Jahren Leichte Méngel
(2005) lande a!lgen}llelnrlr)ledl— erhoben im Alter von 1 — 4 Jahren e Erhebung asthmatypischer Symptome und
Zmschen Hraxet Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE spezifischer Medikation anhand der unklare Aspekte:
. Krankenakten .
e Elternfragebogen zu asthmatypischen Symptomen und . . . - Verblindung
Risikofaktoren e Spirometrie mit Provokationstest
e Retrospektive Erhebung des Symptoms ,,Giemen* aus ¢ Gesamt-IgE, allergenspezifisches IgE
den Krankenakten e Elternfragebogen zu Asthmasymptomen und
Allergien
Diagnose ,,Asthma“: Kombination aus typischen
Symptomen und spezifischer Medikation
(Krankenakten) sowie pathologische
Lungenfunktion
Wever- Nieder-  Patienten der Prognostischer Index aus logistischem Regressionsmodel Arztdiagnose ,,Asthma“ basierend auf Leichte Méngel

Hess lande Ambulanz eines Initiale Diagnose im Alter von 0 — 4 Jahren: Leitlinienempfehlungen
Kinder- . ) S
(1999) krl:llnl:nh Auses e Anamnese mittels Fragebogen (Symptome, Alter bei * Rezidivierende Symptome unklare Aspekte:
Beginn der Symptome, Triggerfaktoren, aktuelle e Notwendigkeit und Ansprechen einer . Verblindung
Eigenanamnese inkl. HNO-Erkrankungen, Behandlung
Familienanamnese) Die Erhebung erfolgte anhand der Krankenakten.
e Korperliche Untersuchung
o Gesamt-IgE allergenspezifisches IgE
Abkiirzungen:
TCRS: Tucson Children’s Respiratory Study
TESOLD: Tucson Epidemiologic Study of Obstructive Lung Disease
SOBWZ: Shortness of breath with wheeze
a: Majorkriterien: drztliche Diagnose Asthma bei einem Elternteil, drztliche Diagnose atopisches Ekzem
b: Minorkriterien: drztliche Diagnose einer allergischen Rhinitis, Giemen ohne Erkéltung, Eosinophilie
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-
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5.3.2 Therapiestudien

In die Auswertung wurden zunédchst alle Therapiestudien unabhédngig von der Eingruppierung
in die Kategorie A, B oder C einbezogen (vgl. Abschnitt 4.2).

5.3.2.1 Angaben zur Diagnosestellung

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

In 5 der 18 Therapiestudien wurden die asthmaspezifischen Einschlusskriterien ausfiihrlich
beschrieben, sodass eine Beurteilung der Verfahren grundsitzlich moglich war. Es handelt
sich um die Studien: Bisgaard 2005 und 1999, Guilbert 2006, Hederos 2005 und Wilson 1996
[28-32]. Die Informationen in den verbleibenden 13 Studien reichten nicht aus, um das
Verfahren sicher beschreiben zu konnen. Bei 10 ausgeschlossenen Studien fehlten prizise
Angaben zur Diagnosestellung des Asthma bronchiale. Bei 3 Studien diente nicht die
Diagnose eines Asthma bronchiale als Einschlusskriterium sondern eine rezidivierende
Bronchialsymptomatik, z. B. Giemen. Da keine Unterscheidung beziiglich der Griinde
gemacht wurde, konnten diese Studien nicht in die Bewertung einflieBen. Die beschriebenen
Diagnosekriterien sowie die Griinde fiir den Nichteinschluss in den vorliegenden Bericht sind
in Tabelle 6 dargestellt.

Es handelt sich bei den 5 Therapiestudien, die den Studienpool fiir den vorliegenden Bericht
bilden, um 2 Studien der Kategorie A und 3 Studien der Kategorie C (vgl. Abschnitt 5.1.1).
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Tabelle 6: Pool der Therapiestudien

28.08.2008

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren

Diagnosestellung des Asthma

ausreichend beschrieben

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose-
/ Kohortenstudie
Uberpruft

(vgl. V06-02C - Teil 1)

Intermittierende &rztlich diagnostizierte Asthmasymptome nach Infekt der oberen Luftwege:

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

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

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

oder

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

Original: Castro-
Rodriguez et al. [33]

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien

28.08.2008

Diagnosesstellung des Asthma

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren - -
ausreichend beschrieben

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose-
/ Kohortenstudie
Uberpruft

(vgl. V06-02 C -Teil 1)

e  mindestens 3 Wheezing-Episoden bis zum 2. Lebensjahr
oder:
e  die erste Wheezing-Episode ab dem Alter von 2 Jahren
oder:
e  cine erste Wheezing-Episode bei Vorliegen einer anderen atopischen Erkrankung
Hederos 2005 und ja
e wheezing“ ohne Symptome einer Infektion der unteren Atemwege
oder
e nachgewiesene Allergie
oder

e familidre Veranlagung fiir eine Atopie

nein

Obstruktionen der Atemwege, reversibel nach Bronchodilatator-Behandlung

e  (mindestens 3 (bei Kindern unter 2 Jahren 2) Arztbesuche wegen Asthma, Giemen,
Husten, ROAD (reversibel obstructive airway disease) oder RAD (reactive airway
disease)

oder
e 1 erforderliche Notfallbehandlung ° Ja
oder

Wilson 1996

e 1 Krankenhausaufenthalt®
und

e  Behandlung mit Antiasthmatika

nein

nein
Baker 1999 e  Asthmadiagnose nach akzeptierten Kriterien kein Diagnoseverfahren /
-algorithmus beschrieben

entfallt

(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien

28.08.2008

Diagnosesstellung des Asthma

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose-

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren - - / Kohortenstudie
ausreichend beschrieben . "
Uberpruft
(vgl. V06-02 C -Teil 1)
nein
Bisgaard 1990 Rezidivierendes Giemen keine ?nterséheidung beziiglich entfallt
der Griinde fiir das Giemen
vorgenommen
. nein
e Arztbesuch wegen Asthma im vergangenen Jahr .
Brown 2002 o o kein Diagnoseverfahren/ entfallt
e tiglicher Bedarf an Asthmamedikation _algorithmus beschrieben
nein
Butz 2006 Frithere Asthmadiagnose mit einer festgelegten Symptomfrequenz kein Diagnoseverfahren/ entfillt
-algorithmus beschrieben
Akutes Asthma nein
Gleeson 1990 e Nichtansprechen auf die Gabe von 2 Dosen eines inhalativen Beta-2-Mimetikums kein Diagnoseverfahren/ entfallt
(Salbutamol) -algorithmus beschrieben
nein
Holzheimer 1998 Asthmatiker mit tiglichem Medikamentenbedarf kein Diagnoseverfahren/ entfallt
-algorithmus beschrieben
K 1999 Klinisch diagnostiziertes Asthma nem tfille
em in Di entfd
P e  Exazerbationen von Husten oder Giemen in den letzten 6 Monaten kein Dlagnoseverfa}}ren/
-algorithmus beschrieben
nein
Mesters 1994 Arztdiagnose eines Asthma bronchiale kein Diagnoseverfahren/ entfallt
-algorithmus beschrieben
(Fortsetzung)
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Tabelle 6 (Fortsetzung): Pool der Therapiestudien

Diagnostisches
Verfahren in Diagnose-
/ Kohortenstudie
Uberpruft

(vgl. V06-02 C —Teil 1)

Diagnosesstellung des Asthma

Studie Asthmaspezifische Einschlusskriterien / Diagnostische Verfahren - -
ausreichend beschrieben

Arztdiagnose eines intermittierenden Asthma )
e  beschwerdefreie Intervalle zwischen den Episoden nem .
Robertson 2007 . . . kein Diagnoseverfahren/ entfallt
e  zwischen 3 und 6 Episoden in den letzten 12 Monaten . .
-algorithmus beschrieben

Krankenhausaufenthalt oder Notfallbehandlung und zusétzliche Hausarztbesuche erforderlich

nein

keine Unterscheidung beziiglich oy
der Griinde fiir das Giemen

vorgenommen

Schokker 2008 Rezidivierende behandlungsbediirftige Bronchialsymptomatik

nein
kein Diagnoseverfahren/-

algorithmus beschrieben

Stevens 2002 Erstdiagnose eines akuten schweren Asthmas oder Giemens entfallt

keine Unterscheidung beziiglich
der Griinde fiir das Giemen
vorgenommen

Schwere rezidivierende Episoden eines Giemens nein
keine Unterscheidung beziiglich .1y
der Griinde fiir das Giemen

vorgenommen

Storr 1986 e gutes Ansprechen auf Bronchodilatation
e  Krankenhausbehandlung

nein
Wasserman 2006 Zunahme der Asthmasymptome und der Medikamentenbedarf dienen als Einschlusskriterium  kein Diagnoseverfahren/ entfallt
-algorithmus beschrieben

a: Der modifizierte “asthma predictive index” (API) wird in der Designpublikation der Studie und in der Methodenbeschreibung der Ergebnispublikation unterschiedlich
definiert.
b: kein expliziter Grund genannt
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5.3.2.2 Zusammenfassende Beschreibung der Therapiestudien

Wesentliche Informationen zu den 5 Therapiestudien, die als Studienpool fiir den
vorliegenden Bericht identifiziert wurden, werden in Tabelle 7 dargestellt.

Bei den Publikationen handelt es sich um 3 Studien zu medikamentdsen Interventionen
(Fluticason bzw. Montelukast) und 2 Studien zu Schulungsmafnahmen. Fiir 4 Studien wurde
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch bewertet. Griinde hierfiir lagen u. a. in
unklaren Aspekten beziiglich des Randomisierungsverfahrens und der Datenauswertung und
in der Darstellung der Ergebnisse, insbesondere zu primdren Endpunkten. Nur bei der Studie
von Bisgaard 2005 wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Hier blieb lediglich
unklar, ob die durchgefiihrte Zwischenauswertung vorab geplant war.

Als Endpunkte wurden die bereits im Projekt V06-02B festgelegten Kriterien verwendet.
Diese sind in Abschnitt 4.3.1 des vorliegenden Berichtes beschrieben.

5.3.2.3 Ergebnisse der Therapiestudien

Aus den 5 im Sinne der ,linked evidence™ auswertbaren Therapiestudien kdnnen nur
eingeschriankt Aussagen zu Nutzen und Schaden der betrachteten Interventionen abgeleitet
werden. Fir 4 Studien wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. Fiir die
verbleibende Studie von Bisgaard 2005 muss festgehalten werden, dass die
Studienmedikation (Montelukast) nicht entsprechend der aktuellen deutschen Zulassung
verwendet wurde. Eine Zulassung als First-Line-Therapie im Sinne einer gleichrangigen
Alternative zu inhalativen Kortikosteroiden liegt nicht vor. Unter Beriicksichtigung dieser
Punkte konnen allenfalls Hinweise darauf abgeleitet werden, dass durch die untersuchten
Interventionen eine geringfiigige Verbesserung der Symptomatik erreicht werden kann. Eine
detaillierte Beschreibung der in den Studien gefundenen Therapieeffekte ist Tabelle 7 zu
entnehmen.
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Tabelle 7: Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

28.08.2008

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungspotenzial auf
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 %KI] Studienebene
Bisgaard Multizentrische | Risikofaktoren: Montelukast 4 mg QD Anzahl der Anzahl / Jahr: Niedrig
2005 Studie an 68 positiver [gE-RAST (Hund, Katze, n=278 Exazerbationen | 1 50 Montelukast
E?ngen in 23 Alternaria, Hausstaubmilben, Kakerlaken): Vs. [1,35-1,88] unklare Aspekte:
andern 33,5 % aller Pe.1t1.ef1ten Placebo 2,34 Placebo - Planung der
allergische Rhinitis: n=271 [1,97 - 2,79] Zwischenauswertung
nur fiir Subgruppe mit Virusidentifikation RRR: 31.9 %
beschrieb . ’
eschrieben ) Die Durchfuihrung der (p <£0,001)
Schweregrad: Intervention entspricht nicht , .
SABA-Bedarf (Hiibe/14 Tage): dem aktuellen deutschen Anteil der 75,8 % Montelukast
Median [Range] Zulassungsstatus. symptomfreien | 7 7 94 Placebo
0 [0 - 36] Montelukast Tage p=0,059
0 [0 — 28] Placebo
orales Kortikosteroid: ingeé)lanti 37,0 % Montelukast
< 2 Behandlungsphasen im vergangenen rztbesuche 42,4% % Placebo
. 0, 1
Ja}lr' 91’? 7o aller Patienten durchgefiihrte Kranken- 4,2 % Montelukast
Haufigkeit der Symptome: Begleitmedikation: hausaufenthalte | 5 ¢ o/ placebo
< 2-mal/Woche: 84,9 % aller Patienten nicht beschrichen ’
Nichtliches Erwachen: ékt@vitéten des kein Upterschied in
< 2-mal/Monat: 84 % aller Patienten taglichen den Kindergarten-
Lebens /Schulfehlzeiten
Beeintrachti- kein Unterschied
gung der Eltern
(Fortsetzung)
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien

28.08.2008

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungspotenzial auf
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 %KI] Studienebene
Bisgaard Multizentrische | Risikofaktoren: Fluticason 50 pg BID Anteil (%) kann nur aus Niedrig
1999 Studie an 33 Positive Familienanamnese Asthma: (FP 100) symptomfreier einer Abbildung
Zentren i =80 a
entren in 9 72 % n Tage (Husten, geschétzt werden Unklare bzw. zur Abwertung
Léandern Vs, Wheeze) . :
Atopisches Ekzem: ) fuhrende Aspekte:
0 9% Fluticason 100 pg BID - zum primiren Endpunkt
sch d- (FP200) Anteil (%) kann nur aus einer keine ausreichenden
cnweregraa: n=76 symptomfreier Abbildung quantitativen
belastungsinduzierte Exazerbationen: vs. Naéchte (Husten, geschitzt werden Ergebnisdaten
34 % Placebo Wheeze) - Randomisierungsverfahren
keine Krankenhausbehandlung wg. Asthma n=281 und ancealment nicht
68 % Anteil (%) der Tage | kann nur aus einer beschricben
Keine Exazerbationen im vergangenen Jahr: / Nachte ohne Abbildung
16 % Salbutamol-Bedarf | geschitzt werden
o
Mehr als 1 Asthmamedikament im
vergangenen Monat: )
349 durchgefiihrte Gesamtzahl der kann nur aus einer
o Begleitmedikation: symptomfreien Abbildung
Cromone: 24 % Tage / Néchte geschitzt werden
Ketotifen: 7 %
Anteil (%) der keine Angabe
Naéchte ohne
Beceintrachtigung
des Schlafes der
Eltern
Haufigkeit der Exazerbationsrate
Exazerbationen 37 % Placebo
26 % FP 100
20 % FP 200
Placebo vs. FP 200
(p=0,022)
(Fortsetzung)

Tabelle 7 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Therapiestudien
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28.08.2008

Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungspotenzial
Kontrollintervention (vgl. V06-02B) [95 % KI] auf Studienebene
Guilbert Multizentrische | Risikofaktoren: Fluticason 88 ug BID | Anteil der episodenfreien | 86,8 % Fluticason Hoch
2006 Studie an 5 z. T. Gegenstand des Einschlusskriteriums n=143 Tage im . [81,2-90,9]
éesrfen in den ,,positiver asthma predictive index* vs. Beobachtungsjahr 85,9 % Placebo Anhalt fiir ergebnis-
Placebo [79,9-90.3] gesteuerte
Positive Familienanamnese Asthma: n=142 p=0,78 Berichterstattung:
65 % Anteil der episodenfreien | 93,2 % Fluticason ilskre}:nzz ge(;i)lan}tle
. 1 . Tage im Behandlungs- 91,1 - 94,9 uswertung — durch-
Positive Familienanamnese Atopie: zei%raum g [ ol ] gefiihrte Auswertung
58 % 8884149A’ Ig’lagebo zwischen dem
Tabakrauchexposition in den ersten 2 LJ: (84,9 -91.2] Designpaper und der
29 o p = 0,006 Publikation zu den
° ) . . . Ergebnissen:
Haustiere im Haushalt: durchgefiihrte Anteil der Exazerbationen | angegeben als Anteil pro 100 E . .
- o P . . rgebnisse von nicht
459, Begleitmedikation: (behandlungsbedurftlg mit | Patientenjahre vorab definierten
o als Endpunkt erfasst systemischem Kortiko- 57,4 % Fluticason ZiclgroBen werden
Aezoallergen-Hauttest positiv: steroid) [49 - 67.3] berichtet.
39 % 89,4 % Placebo
Atopisches Ekzem: [78,3 —102,2]
54 % p <0,001
Eosinophilie: . .
osinop ilie Anzahl und Zeitpunkt der | Beobachtungszeitraum:
4,1 % (3,0] Behandlungen mit einem systemische Kortikosteroide
Gesamt-IgE: systemischen Kortiko- und Montelukast: kein

40,1 % [5.8]

steroid bzw. mit einem
Controller

signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen
berichtet

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

(Fortsetzung)
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Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungspotenzial
Kontrollintervention | (vgl. V06-02B) [95 % K] auf Studienebene
Guilbert Multizentrische | Schweregrad: Fluticason 88 pg BID | Lungenfunktionspriifung Ergebnisse der Spirometrie Hoch
2006 Studie an 5 Symptomfreie Tage bei Studieneinschluss: n=143 am Ende der nicht berichtet.
60811/3% inden 73,5 % [24,2] V8. Beobachtungsphase Impuls-Oszillometrie: Anbhalt fiir ergebnis-
SABA-Verbrauch Run-in-Phase Placebo kein signifikanter gesteuerte
(Tage/Woche): n=142 Unterschied Berichterstattung:
1,0 [1,3] Krankenhausaufenthalte Behandlungszeitraum: Diskrepanz: geplante
. . . . Auswertung — durch-
néchtliches Erwachen wegen asthmatischer 1,05 Fluticason [0,34 — 3,25] sefiihrte Auswertung
he): 1,76 Placebo [0,73 —4,23] | o A BWEnng
Symptome (Tage/Woche): angegeben als Anzahl/100 > ’ ’ zwischen dem
2,2 [3,4] Patientenjahre p =047 Designpaper und der

mehr als eine Notfallbehandlung wegen
akutem Asthma im vergangenen Jahr:

47 %
mehr als eine Krankenhausbehandlung

wegen akutem Asthma im vergangenen Jahr:

7%

ungeplante Arztbesuche

angegeben als Anzahl/100
Patientenjahre

Unerwiinschte Ereignisse:
Beeinflussung des
Langenwachstums

Beobachtungszeitraum:

0,76 Fluticason [0,11 — 5,38]
1,54 Placebo[0,39 — 6,51]
p=20,55
Behandlungszeitraum:

79,0 Fluticason [68,7 — 90,7]
83,9 Placebo[73,3 — 96,1]
p=0,51
Beobachtungszeitraum:

79,0 Fluticason [68,7 — 90,7]
83,9 Placebo [73,3 — 96,1]
p=0,11

Léangenwachstum nach
Beobachtungsperiode:
angegeben als Anderung zum
Studienbeginn:

+ 12,6 cm Fluticason

Publikation zu den
Ergebnissen.
Ergebnisse von nicht
vorab definierten
ZielgroBen werden
berichtet.

[10,7 - 14,5]
+ 13,7 cm Placebo
[11,8-15,6]
p <0,001
(Fortsetzung)
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Studie

Setting

Charakteristika der Studienpopulation*

Intervention /
Kontrollintervention

Endpunkte
(vgl. V06-02B)

Effekte
[95 % KI]

Verzerrungspotenzial auf
Studienebene

Hederos
2005

Monozentrische
Studie aus
Schweden

40% Allgemein-
arzte, 60%
Pédiater der
Ortlichen
Krankenh&user

Risikofaktoren:

z. T. Gegenstand des Einschlusskriteriums
Felltragende Haustiere im Haushalt:

33%

Raucherhaushalt:

7%

Familidre Allergiedisposition:

85 %

Atopische Dermatitis:

48 %

Gruppenschulung, 4-
mal mit betroffenen
Eltern (90 min)
n=232

Vs.

iibliche Behandlung
(usual care)
n=28

kein priméarer Endpunkt
genannt

Rate der
Krankenhausaufenthalte
und Arztbesuche

Exazerbationen mit
Notwendigkeit, dass ein
Elternteil zu Hause
bleiben muss

SABA-Bedarf 2 0,4 mg/d

Krankenhausaufenthalte:
keine gruppengetrennte
Darstellung

Notfallbehandlung:
keine gruppengetrennte
Darstellung, als nicht
signifikant
unterschiedlich
beschrieben

Exazerbationen in den
ersten 6 Monaten:

3,9 Tage Intervention
3,8 Tage Placebo

in den letzten 6 Monaten:

2,1 Tage Intervention

3.9 Tage Placebo
(p=0,05)

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

nach 18 Monaten:

Anstieg von 16 % auf

31 % in der Interventions-
gruppe (nicht signifikant)
Anstieg von 11 % auf

59 % (p <0,01) in der
Kontrollgruppe

Hoch

- Randomisierungs-
verfahren unklar

- Concealment unklar

- ITT und Teilnahme-
quote unklar

- kein primérer
Endpunkt benannt

(Fortsetzung)
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Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungs-potential auf
Kontrollintervention | (vgl. V06-02B) Mittelwert [SE] Studienebene

Wilson Mitglieder der Risikofaktoren: Elternschulungen 4 primare Endpunkte: Hoch

1996 Aspen Medical . Basis) gemil} ,,Wee i . _ :

P Raucherhaushalt: 15,8 % ( ) g o Symptomfreie Tage in den letzten 2 Rekrutle.ru.ng und
Group oder Sch d- Wheezers“-Programm ) Randomisierungs-
Patienten eines chweregrad. + 3 Booster-Sessions Wochen: verfahren unklar
Kinderkranken- Einteilung des Schweregrades anhand des n=41 Baseline:
hauses in den Medikamentenbedarfs: . - Concealment unklar

. VS. I: 8,5[1,1]

USA mild: 31,1 % . ) - ITT unklar
moderat: 51.4 % iibliche Behandlung K:11,9[0,7] - Drop-out-Rate 16 %
mittelschwer bis schwer: 17,6 % (uju;; care) Follow-up:

Tage mit Erkrankung (vergangener Monat): ne I: 10,2 [1,0]
1,4[0,4] K: 9,3 [1,0]
symptomfreie Tage (vergangene 2 Wochen): p°<0,01
9,8 [0,6] p°<0,02
Schlafstdrungen der Eltern (letzte Woche) im letzten Monat:
0,80,1] Ergebnisse der Baseline:
Beeintrichtigung des Kindes durch Publikation beziehen .
. . 1: 20,2 [1,9]
Symptome: sich auf die ersten 4
2,710,1] Gruppensitzungen K:24,6 [1,7]
Follow-up:
I: 22,2 [1,8]
K: 20,8 [2,0]
p°<0,02
p°<0,05
Elterliche Schlafsto- Baseline:
rungen bedingt durch 1: 0,6 [0,2]
die Erkrankung des AT,
Kindes K: 0.8 [0,3]
(bezogen auf eine Follow-up:
Woche) I: 1,3 [0,3]
K: 2,6 [0,5]
p°<0,05
p°<0,001
(Fortsetzung)
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Studie Setting Charakteristika der Studienpopulation* Intervention / Endpunkte Effekte Verzerrungspotenzial auf
Kontrollintervention | (|, \/06-02B) Mittelwert [SE] Studienebene
Wilson Mitglieder der Risikofaktoren: Elternschulungen Anzahl krankheits- Baseline: Hoch
1996 A\spcn Medical Raucherhaushalt: 15,8 % (Basis) gemil3 ,,Wee bEdingt?r Tage zu I: 1,0 [0,3] - Rekrutierung und
;{1'(?Llp oder' , Schweregrad: Wheezer‘s ‘—.P‘rovg‘r'mm‘n Hause (im letzten K: 0.8 [0.4] Randomisierungs-
atienten eines + 3 Booster-Sessions Monat) verfahren unklar
Kinderkranken- | Einteilung des Schweregrades anhand des n=41 Follow-up: ‘
hauses in den Medikamentenbedarfs: e 1: 0,7 [0,4] - Concealment unklar
USA mild: 31,1 % o e - ITT unklar
moderat: 51 04 o, tibliche Behandlung K: 1,4 [0,6] D t-Rate 16 %
. L - rop-out-Rate
mittelschwer bis schwer: 17,6 % (“Sug‘é care) kein signifikanter b !
Tage mit Erkrankung (vergangener Monat): e Unterschied
1,4 [0,4] Beeintrachtigung des Baseline:
symptomfreie Tage (vergangene 2 Wochen): Kindes durch I:2,7[0,2]
9,810,6] Symptome
- K: 2,6 [0,2]
Schlafstorungen der Eltern (letzte Woche) (im letzten Monat) .
0.8 [0.1 Follow-up:
810,1] Ergebnisse der I: 2.3 [0.2]
Beeintrachtigung des Kindes durch Publikation beziechen Tom e
Symptome: sich auf die ersten 4 K:2,310,2]
2,710,1] Gruppensitzungen kein signifikanter
Unterschied
Abkiirzungen: VAS Visuelle Analogskala
ITT Intention-to-Treat-Analyse
I Intervention
K Kontrolle
KI Konfidenzintervall
SD Standardabweichung
SE Standardfehler
*

Prozentangaben oder Mittelwert [Standardabweichung]; eigene Berechnung aus Angaben pro Gruppe
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5.4 Zusammenfihren der Diagnose- und Therapiestudien

Fir das Vorgehen der ,linked evidence* miissen im Idealfall die unter 4.1 genannten
Rahmenbedingungen erfiillt sein. Im vorliegenden Bericht war die Verkniipfung der
Diagnose- und Therapiestudien iiber den Referenztest nicht moglich, sodass die
Studienergebnisse nur liber den Indextest hitten zusammengefiihrt werden konnen.

In den vorangegangenen Abschnitten sowie in Tabelle 4 bis Tabelle 7 sind diese Punkte im
Einzelnen beschrieben und werden nun an dieser Stelle zusammen gefiihrt (Tabelle 8).

Die geforderten Kriterien wurden von den Studien nicht erfiillt. Insbesondere konnten keine
Studien gefunden werden, in der exakt die angewendeten diagnostischen Verfahren zum
Studieneinschluss iiberpriift wurden. Die Studie von Guilbert et al. greift zum
Studieneinschluss auf eine modifizierte Version des ,,asthma predictive index* von Castro-
Rodriguez et al zuriick. Auf etwaige Modifikationen des asthma predictive index in der Studie
von Guilbert 2006 wird in Abschnitt 5.5.2 eingegangen. Die Populationen der beiden
Publikationen wurden als vergleichbar eingestuft. Fiir die Studie von Guilbert 2006 wurden
Kinder im Alter von 2 und 3 Jahren in verschiedenen US-amerikanischen klinischen Zentren
rekrutiert. Das Arizona Respiratory Center, an dem der Index von Castro-Rodriguez 2000
entwickelt wurde, war eines dieser Zentren. Die Populationen sind hinsichtlich der
Altersgruppe (2 bis 3 Jahre), der US-amerikanischen Herkunft der Kinder und der
Rekrutierung aus dem gesundheitlichen Versorgungskontext (health maintenance organisation
bzw. clinical center) dhnlich bzw. identisch. Hinsichtlich des geografischen Settings besteht
eine Teilidentitdt zwischen den Studien. Den Einschlusskriterien der anderen 4 Studien
konnten keine ,,passenden® Diagnosestudien zugeordnet werden. Hinzu kommen sowohl bei
den Diagnose- als auch bei den Therapiestudien die sehr schlechte methodische Qualitit und
das entsprechend hohe Verzerrungspotenzial, das eine Interpretation der Ergebnisse nur mit
grof3er Vorsicht erlaubt.

Es konnte keine Verkniipfung von Diagnose- und Therapiestudien durchgefiihrt werden und
somit keine Aussage zur klinischen Wirksamkeit der diagnostischen Verfahren getroffen
werden.
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Tabelle 8: Kriterien fiir das Zusammenfiihren von Diagnose- und Therapiestudien
Studie Therapieeffekt in der Verzerrungspotenzial der Diagnostisches Verfahren Methodische Qualitat der  Erfassen Diagnosestudie Sind die Populationen
Studie beschrieben? Ergebnisse der wurde in einer Diagnosestudie und Einschlusskriterien der Diagnose- und
Therapiestudien Diagnosestudie Gberpruft der Therapiestudie die Therapiestudien
gleichen vergleichbar?
Krankheitsbedingungen?
Bisgaard b C . ) . .
ja niedrig nein entfallt entfallt entfallt
(2005)
Bisgaard . s . . . .
ja niedrig nein entfallt entfallt entfillt
(1999)
Guilbert ja hoch in modifizierter Form bei robe Méngel vergleichbar vergleichbar
(2006) J Castro-Rodriguez et al. g g g g
Hed .
eceros ja hoch nein entfallt entfillt entfillt
(2005)
Wilson :
! ja hoch nein entfallt entfillt entfillt
(1996)
a: Das Kriterium wurde als erfiillt angesehen, wenn fiir mindestens einen Endpunkt ein signifikanter Effekt gezeigt werden konnte.
b: Das Studienmedikament (Montelukast) wurde nicht entsprechend der aktuellen deutschen Zulassung getestet.
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5.5 Zusammenfassung

Der vorliegende Bericht befasst sich mit der Zusammenfithrung der Diagnose- und
Therapiestudien der Projekte V06-02B und V06-02C — Teil 1 Ziel der Untersuchung war es,
die klinische Wirksamkeit eines Testverfahrens zur Diagnose des Asthma bronchiale im
Kleinkindalter abzuschétzen, da hierfiir keine direkte Evidenz aus Phase-4-Studien vorliegt.
Geplant war eine Analyse der Ergebnisse im eigentlichen Sinne der ,,linked evidence*, wozu
eine Verlinkung der Studien iiber den Referenzstandard notwendig gewesen wire. Da dies bei
den vorliegenden Studien nicht moglich war, sollte eine Verkniipfung der Studien iiber den
Indextest erfolgen. Ausgehend von den im Projekt V06-02B identifizierten Therapiestudien
wurde gepriift, ob die in den Therapiestudien verwendeten asthmaspezifischen
Einschlusskriterien einem diagnostischen Verfahren entsprachen, zu dem im Projekt V06-02C
— Teil 1 eine Diagnosestudien bzw. eine Kohortenstudie gefunden wurde, um diese
Ergebnisse zusammenfiihren zu konnen.

5.5.1 Diagnostische Einschlusskriterien der Therapiestudien

In allen Therapiestudien wird die Bronchialsymptomatik als das entscheidende diagnostische
Einschlusskriterium dargestellt, wobei dem Leitsymptom ,,Giemen* die groBte Bedeutung
zukommt. Weitere hdufig genannte Symptome sind Husten und Atemnot [28,29,32]. Die
Notwendigkeit der Behandlung mit einem SABA wird in der Studie von Bisgaard et al. 1999
als fakultatives und in der Studie von Bisgaard et al. 2005 als obligates Kriterium
herangezogen. Die Reversibilitit der Bronchokonstriktion durch einen medikamentdsen
Bronchodilatator ist ein Definitionskriterium bei Wilson et al.

Ein zweiter wichtiger diagnosebestimmender Faktor ist die Assoziation mit atopischen
Erkrankungen in der Eigen- und Familienanamnese bzw. eine atopische Pradisposition, die
sich auch als positiver Allergietest ausdriicken kann. Bei Hederos 2005 war eine
nachgewiesene Allergie oder eine atopische Veranlagung alternativer Bestandteil der
Asthmadefinition. Vermutlich konnten diese Bedingungen durch eine positive
Eigenanamnese zu anderen atopischen Erkrankungen (allergische Rhinitis, atopisches
Ekzem), eine positive Familienanamnese zu wichtigen atopischen Erkrankungen (Asthma,
allergische Rhinitis, atopisches Ekzem) oder Nachweis einer allergischen Sensibilisierung
operationalisiert werden. Guilbert et al. bedienten sich einer Modifikation des ,,asthma
predictive index* von Castro-Rodriguez 2000 [33], der auch im Projekt V06-02C — Teil 1
bewertet wurde (Vgl.Tabelle 5).

In keiner der Therapiestudien war das Ergebnis eines Lungenfunktionstests ein diagnostisches
Einschlusskriterium. Die 2 im Projekt V06-02 C — Teil 1 ausgewerteten Diagnosestudien
untersuchten jeweils Lungenfunktionsparameter (McKenzie 2000: Rinte, [34] und Avital
2001: eNO [35]). Entsprechend konnten hierzu keine weiterfiihrenden Analysen im Sinne der
»linked evidence* durchgefiihrt werden.
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Auch wenn die Therapiestudien Ubereinstimmungen in den diagnostischen
Einschlusskriterien aufwiesen, hatte keine der Studien den gleichen Algorithmus verwendet
wie eine andere Therapiestudie bzw. wie eine der diagnostischen Kohortenstudien.

Zusammenfassend fanden sich innerhalb der Therapiestudien sowie im Vergleich mit den
diagnostischen Kohortenstudien erkennbare Ubereinstimmungen in den verwendeten
Kriterien, wenn auch keine vollstindigen, die einen direkten Bezug erlaubt hitten. Dabei
muss einschrinkend festgehalten werden, dass das Ziel der Testkriterien in den
Kohortenstudien nicht die Asthmadiagnose zum Zeitpunkt der Durchfiihrung war, sondern
eine Vorhersage iiber die zukiinftige Manifestation eines Asthmas. Die verwendeten Kriterien
lassen sich in die Gruppe der asthmatypischen Symptome und in die der Merkmale des
atopischen Formenkreises unterteilen. Unter Ersteren hat das Leitsymptom ,,Giemen* die
groflte Bedeutung, Husten und Atemnot sind ebenfalls wichtige Anzeichen. Die Beziehung
zum atopischen Formenkreis ldsst sich durch eine positive Eigenanamnese zu anderen
atopischen Erkrankungen (allergische Rhinitis, atopisches Ekzem), eine positive
Familienanamnese zu wichtigen atopischen Erkrankungen (Asthma, allergische Rbhinitis,
atopisches Ekzem) oder den Nachweis einer allergischen Sensibilisierung operationalisieren.

5.5.2 Vergleich mit diagnostischen Studien

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

Am ehesten, wenn auch nicht direkt, ist das Einschlussverfahren von Guilbert et al. auf das
Verfahren von Castro-Rodriguez et al. zu beziehen. Guilbert et al. haben allerdings den
urspriinglichen Index modifiziert. Unter den Hauptkriterien wurden das elterliche Asthma und
das durch einen Arzt diagnostizierte atopische Ekzem beibehalten. Eine allergische
Sensibilisierung gegeniiber einem Aeroallergen wurde den Hauptkriterien hinzugefiigt. Bei
den Nebenkriterien wurde die allergische Rhinitis nach Arztdiagnose durch den Nachweis
einer allergischen Sensibilisierung gegeniiber Milch, Ei oder Erdnuss ersetzt. Auch die
Vorbedingung von Guilbert et al. (mindestens 4 Wheezing-Episoden, davon mindestens 1
nach Arztdiagnose entsprechend elterlichen Angaben) entspricht nicht dem Algorithmus von
Castro-Rodriguez et al., der als Vorbedingung jemals aufgetretenes und elterlicherseits
berichtetes Giemen definiert. Unterschiede ergeben sich auch zwischen dem Designpaper
[36], in dem die Wheezing-Episoden auf die letzten 12 Monaten bezogen werden und die
Episodendauer aus mindestens 24 Stunden festgelegt wird und dem Online-Supplement der
Originalpublikation, in der diese Einschrankung nicht erwéhnt wird.

Die Sensitivitdt und Spezifitit des von Castro-Rodriguez et al. entwickelten Index liegt je
nach Auswertungsalter (6 bis 13 Jahre) und Hiufigkeit der vorbestehenden Wheezing-
Symptomatik (loose / stringent index) zwischen 14,8 % und 56,6 % bzw. 79,6 % und 97,0 %
und damit, insbesondere was die Sensitivitit betrifft, in einem Bereich, der fiir die
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populationsbezogene Anwendung unbefriedigend ist. Dies driickt sich auch in den PPW aus,
die je nach Priavalenzannahme (5 %, 10 %, 20 %) zwischen 9 % und 65 % liegen.

Im Ergebnis zeigt die Studie von Guilbert et al. eine signifikante (relative) Zunahme
symptomfreier Tage unter Fluticasongabe verglichen mit Placebo (93,2 % vs. 88,4 %). Dieser
Effekt hielt allerdings nicht in der behandlungsfreien Nachbeobachtungsperiode an. Der
Anteil symptomfreier Tage war in der Studie von Bisgaard 1999 ebenfalls deutlich hoher als
unter Placebo (36 % bzw. 29 % vs. 21 %, absolute Differenzen: 15 % bzw. 8 %; relative
Differenzen: 71,4 % bzw. 38,1 %). Allerdings wurde hier mit einer Tagesdosis von 100 pg
bzw. 200 ug nicht die gleiche Dosierung verwendet wie bei Guilbert 2006 (176 pg). Unklar
bleibt, ob der stirkere Therapieeffekt bei Bisgaard 1999 durch das unterschiedliche
Einschlussverfahren zu erkldren ist. Neben der asthmatypischen Bronchialsymptomatik war
bei Bisgaard 1999 die Einnahme eines SABA (Salbutamol) ein alternatives diagnostisches
Kriterium. Die medikamentdse Behandlungsnotwendigkeit konnte wahrscheinlich einen
spezifischeren Einschluss auch schwerer Fille bedingen. Hierliber fehlen allerdings weitere
Daten. Insgesamt lassen sich aber aufgrund der Modifikation die Algorithmen von Guilbert et
al. und Castro-Rodriguez et al. nicht miteinander vergleichen bzw. Aussagen im Sinne der
linked evidence zur diagnostischen Giite des Verfahrens von Guilbert et al. auf der Basis der
Ergebnisse von Castro-Rodriguez et al. treffen.

Auch die anderen Therapiestudien schlossen die Teilnehmer ganz oder zu gro3en Teilen iiber
die asthmatypische Bronchialsymptomatik ein, wobei die Definitionen variierten und fiir
keines der Einschlussverfahren eine genau passende Diagnosestudie identifiziert wurde. Am
ehesten anwendbar scheint die Studie von Dodge 1996 [37], in der die drei
Symptomkomplexe ,hdufiges Husten®, ,wheeze ohne Erkiltungskrankheit” und
»Kurzatmigkeit mit wheeze* zusammengefasst als Bronchialsymptomatik untersucht wurden.
Die Sensitivitdt und Spezifitidt im Hinblick auf eine spétere Asthmadiagnose lag bei Dodge et
al. bei 66,7% bzw. 76,4% und damit etwas besser als bei Castro-Rodriguez et al. Die PPWs
liegen mit 13% bis 41% ebenfalls nicht in einem befriedigenden Bereich. Einschrinkend muss
festgestellt werden, dass beide diagnostische Kohortenstudien methodisch als grob
mangelhaft bewertet wurden.

Es konnten keine Aussagen beziiglich der klinischen Wirksamkeit der im Projekt V06-02C —
Teil 1 bewerteten diagnostischen Verfahren abgeleitet werden. Aufgrund des fehlenden
Referenzstandards war die Methodik der ,linked evidence" hier allenfalls im Ansatz
anwendbar.
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6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Informationen iiber die klinische Wirksamkeit von
Verfahren zur Diagnosestellung des Asthma bronchiale bei Kindern von 2 bis < 5 Jahren zu
erhalten.

Durch die Recherche im Projekt V06-02C — Teil 1 wurden keine Diagnosestudien der Phase 4
nach Kobberling identifiziert, d. h. es gibt zum gegenwirtigen Zeitpunkt keine direkte
Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung. Es wurden daher die in den Projekten V06-02B
und V06-02C — Teil 1 identifizierten Studien dahingehend betrachtet, ob die Ergebnisse aus
den Therapiestudien mit denen der diagnostischen Studien zusammengefiihrt werden konnen
(,,Jlinked evidence*) und auf diese Weise zumindest indirekt Hinweise auf die klinische
Wirksamkeit der diagnostischen Verfahren gewonnen werden konnen.

Die Ausgangslage zur Analyse der Daten war schwierig: Die Fragestellung ist fiir die
relevante Altersgruppe unzureichend untersucht: es liegen sowohl fiir den therapeutischen als
auch fiir den diagnostischen Bereich nur wenige Studien vor, die zudem in den meisten Féllen
groBBe methodische Mingel aufweisen. Hinzu kommt, dass es fiir das Asthma bronchiale im
Kleinkind- und Vorschulalter kein etabliertes valides Referenzverfahren gibt, mit dem die
Diagnose sicher gestellt werden konnte (Goldstandard) [20]. Somit waren wichtige
Vorraussetzungen dafiir, Aussagen im Sinne der ,linked evidence* ableiten zu kdnnen, nicht
erfillt. Um jedoch die noch relativ neue Methode anhand der vorliegenden Fragestellung
einmal vollstdndig anwenden zu kdnnen, wurden zunéchst die Qualititsanforderungen an die
Studien nicht als Ausschlussgrund verwendet, wie es eigentlich sinnvoll und notwendig
gewesen ware.

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

Die im Projekt V06-02B identifizierten Therapiestudien wurden im ersten Schritt
dahingehend betrachtet, ob die asthmaspezifischen Einschlusskriterien prézise beschrieben
waren und die dort verwendeten diagnostischen Verfahren bereits in einer Diagnosestudie
tiberpriift worden waren. Es zeigte sich, dass die Beschreibung der Diagnosestellung bei
einem Grofteil der Studien zu unprizise war, sodass eine weitere Analyse nicht moglich war.
Lediglich 5 von 18 Studien hatten die asthmaspezifischen Einschlusskriterien detailliert
beschrieben und bildeten somit den Studienpool fiir die vorliegende Untersuchung.

Keine der Therapiestudien nutzte fiir den Studieneinschluss ein Verfahren, dessen
diagnostische Giite bereits durch Studien belegt wurde. In einer Studie (Guilbert et al.) wurde
zwar auf einen Index zuriickgegriffen, der bereits an einer grolen Kohorte liberpriift wurde.
Es wurden jedoch nicht die Originalkriterien verwendet, sondern eine modifizierte Form, so
dass auch fiir diese Studie eine Verlinkung von Diagnose- und Therapiestudie nicht moglich
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war. Ebenfalls wurden keine Interventionsstudien mit vergleichbaren Interventionen und
Zielgroflen identifiziert, um von unterschiedlichen Therapieeffekten evtl. auf die klinische
Wirksamkeit des Einschlussverfahrens riickschlieen zu konnen.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die zur Verfiigung stehenden Studien zu Diagnose
und Therapie des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis < 5 Jahren nicht im
eigentlichen Sinne der ,,linked evidence* auswertbar waren. Eine Verkniipfung dieser Studien
iiber den Indextest war ebenfalls nicht moglich, so dass keine Aussagen zur klinischen
Wirksamkeit diagnostischer Verfahren beim kindlichen Asthma bronchiale getroffen werden
konnten. Zur Methode der ,linked evidence™ selbst kann festgehalten werden, dass es
vorstellbar ist, diese bei geeigneter Studienlage anzuwenden. Es sollte jedoch bedacht werden,
dass es sich — selbst wenn alle methodischen Anforderungen an die Studien erfiillt wéren —
immer noch um eine indirekte Schlussfolgerung handeln wiirde, deren Aussagekraft /
Validitit bisher wenig belegt ist [27]. Das Zusammenfiihren von Diagnose- und
Therapiestudien kann das Design einer Phase-4-Studie, in der die klinische Wirksamkeit eines
Tests direkt Uberpriift wird, nicht ersetzen, stellt aber moglicherweise eine sinnvolle
Erginzung zu der alleinigen Auswertung von Phase-2- und Phase-3-Studien dar.
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7 Fazit

Es konnten keine Diagnose- und Therapiestudien im Sinne der ,linked evidence*
zusammengefiihrt werden. Aussagen zu Giite einzelner in Therapiestudien verwendeter
diagnostischer Verfahren bzw. zur klinischen Wirksamkeit der in Diagnosestudien der Phase
2 und 3 gepriiften Mafnahmen konnen anhand der zur Verfligung stehenden Daten nicht
getroffen werden.
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