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1 HINTERGRUND
Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 18.07.2006 das Institut fur
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Sicherheit der
Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren zu prifen. Im
Rahmen des Gesamtauftrages zum Asthma bronchiale 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 diesen
Fragestellungen ergebenden Berichte sollen die Grundlage fur die Entscheidung des G-BA
uber die Aufnahme der Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren mit Asthma bronchiale in ein DMP
bilden. Die Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines
Auftragsentwurfs am 17.05.2006.

Der Auftrag gliedert sich in drei Fragestellungen. Der vorliegende Bericht zum Auftrag V06-
02A behandelt die Frage: Was ist der Goldstandard bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren
fir die Diagnosestellung ,,Asthma bronchiale* unter Beriicksichtigung des Zeitverlaufs der
Erkrankung und der in der Versorgung in Deutschland etablierten Verfahren?

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

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

e V06-02C: Wissenschaftliche Bewertung verschiedener Untersuchungsmethoden zur
Diagnosestellung "Asthma bronchiale” bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren

Der vorliegende Berichtsplan ist als Vorbereitung zu V06-02C zu verstehen, da es zur
Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit einzelner Verfahren zundchst erforderlich ist, zu
priifen, ob es einen Goldstandard gibt, an dem diese gemessen werden kénnen.

Der aktualisierte Zeitplan fir das Projekt VV06-02A wird auf der Internetseite des Instituts
unter www.igwig.de dargestellt.

DMP

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

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

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

Asthma bronchiale

Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege, bei deren
Entstehung eine Vielzahl von Zellen oder zellularen Elementen (z. B. Mastzellen, eosinophile
und neutrophile Granulozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen, epitheliale Zellen) eine Rolle
spielt. Die chronische Entziindungsreaktion fiihrt bei entsprechend veranlagten Personen zu
einer bronchialen Hyperreagibilitat, die rezidivierend typische Beschwerden wie giemende
Atmung, anfallsweise Atemnot, thorakales Engegefiihl und Husten (insbesondere nachts und
in den frihen Morgenstunden) ausldsen kann. Die Beschwerden sind mit einer unterschiedlich
stark ausgeprégten Obstruktion der Atemwege assoziiert, die hdufig spontan oder nach
adaquater Behandlung reversibel ist [3,4].

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

Ein Asthma bronchiale beginnt haufig im frihen Kindesalter [7,8]; es ist aber schwierig, die
Diagnose sicher zu stellen. In den ersten Lebensjahren kommt es bei vielen Kindern
insbesondere im Rahmen viraler Infekte zu bronchialen Obstruktionen mit giemender Atmung
(,,wheezing“). Viele dieser Kinder sind bis zum Schulalter und dartiber hinaus symptomfrei
und entwickeln kein chronisches Asthma [8,9].
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Ein chronisches Asthma bronchiale bildet sich haufiger bei Kindern mit einer Atopie* aus [3].
Neben der Atopie wurden bisher zahlreiche genetische und umweltbedingte Risikofaktoren
identifiziert, die potentiell einen Einfluss auf die Entwicklung eines Asthma bronchiale haben.
Als Beispiele konnen genetische Pradisposition, Geschlecht, Exposition gegeniber
Tabakrauch oder Allergenen genannt werden [3]. Allerdings sind die Ergebnisse aus
Langzeitstudien uneinheitlich [10,11].

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

Sicherheit der Diagnosestellung

Die sichere Diagnosestellung eines Asthma bronchiale ist in der zu betrachtenden
Altersgruppe schwierig. Einerseits sollten moglichst keine Patienten Ubersehen werden, da
man hofft, durch eine friihzeitige Therapie einen schweren chronischen Krankheitsverlauf
sowie eine soziale Ausgrenzung zu verhindern. Andererseits sollte vermieden werden, dass
Kinder falschlich die Behandlung einer nicht vorhandenen Krankheit erhalten und dadurch
unter Umstdnden Schaden nehmen. Dies konnen nicht nur Nebenwirkungen von
Medikamenten sein. Es ist auch zu beachten, dass Kinder durch die Diagnose einer
chronischen Erkrankung unter Umstéanden ein ,Label” erhalten, das ihre Lebensqualitét
einschranken und ihre Entwicklung beeinflussen kann.

Vor dem Hintergrund einer moglichen Einschreibung der 2- bis 5-J&hrigen in ein DMP und
der dazu notwendigen gesicherten Diagnose [20] missen die Kriterien zur Festlegung der
Diagnose einheitlich sein. Sie missen nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Wissenschaft unter Berlicksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils
besten verfugbaren Evidenz mit Hinblick auf den jeweiligen Versorgungssektor erfolgen [1].
Die Diagnosestellung muss daher geméaR dem aktuellen medizinischen Standard erfolgen.

Dem medizinischen Standard entspricht &rztliches Handeln, das nach medizinisch-
wissenschaftlicher Erkenntnis und/oder arztlicher Erfahrung in der Profession akzeptiert ist.
Eine Form, einen medizinischen Standard wissenschaftlich und institutionell festzusetzen, ist
die Leitlinie. Evidenzbasierte Konsensusleitlinien stellen den medizinischen Standard zum
Zeitpunkt ihrer Verabschiedung fest. Auch Empfehlungen von Leitlinien, die nicht diesen

! Mit dem Begriff ,,Atopie* bezeichnet man die familiar gehdufte Disposition der Haut und Schleimhéute zu
einer erhohten Reaktionsbereitschaft. Diese kann sich als atopische Dermatitis, als allergische Rhinitis und
Konjunktivitis und/oder als Asthma bronchiale manifestieren. Eine Atopie ist mit einer erhéhten Ig-E-Bildung
und/oder einer verénderten unspezifischen Reaktivitét assoziiert [21,22].
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Anforderungen geniligen, kénnen — mussen aber nicht — dem Standard entsprechen, da die
vorhandene Erkenntnis weder durch eine Evidenzbasierung noch durch eine
Konsensusfindung zwingend anders bewertet werden muss [23].

Ein besonderer medizinischer Standard ist der so genannte Goldstandard. Der Begriff stammt
urspringlich aus der Wahrungspolitik und wurde in die medizinische Literatur Gdbernommen
[24,25]. Im diagnostischen Bereich versteht man unter dem Goldstandard die gegenwartig
beste und zuverlassigste Methode, eine Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschlieRen.
Alle anderen Verfahren werden am Goldstandard gemessen und im Vergleich bewertet. Wird
eine zuverlassigere Methode entwickelt, eine Diagnose zu sichern, so kann diese als neuer
Goldstandard anerkannt werden. Idealerweise sollte der Goldstandard ein diagnostisches
Verfahren sein, das auf der Grundlage solider wissenschaftlicher Evidenz ermittelt wurde, und
das gleichzeitig akzeptiert und angewendet wird. Ein Goldstandard kann aber auch
Limitationen beziglich seiner klinischen Anwendbarkeit aufweisen. Eine weitere Mdglichkeit
ist, dass fir eine diagnostische Fragestellung bisher kein Goldstandard existiert.

Da es zur Diagnostik des Asthma bronchiale bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren bisher
keinen eindeutigen Test gibt, der die Anforderungen an einen (Uberlegenen) Goldstandard
erfillt, wird in diesem Projekt (V06-02A) geprift, ob Uber die Empfehlungen der
medizinischen Fachgesellschaften ein Referenzstandard ermittelt werden kann. Hierzu wird
eine Recherche nach Leitlinien durchgefiihrt. Im Anschluss an diese Ergebnisse wird im
Projekt V06-02C nach Einzelstudien zur diagnostischen Genauigkeit recherchiert.

Leitlinien

Fur den vorliegenden Berichtsplan benutzen wir den Begriff ,Leitlinien* entsprechend der
gebrauchlichen Definition des Institute of Medicine (IOM): Leitlinien sind systematisch
entwickelte Entscheidungshilfen fur Leistungserbringer und Patienten tber die angemessene
Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen [26].
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2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Darstellung der MalRnahmen, die bei Verdacht auf
ein Asthma bronchiale bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren zur Diagnosesicherung
empfohlen werden.

Folgende Fragen sollen dabei betrachtet werden:

e Gibt es in Leitlinien einen einheitlichen Standard zur Diagnosestellung ,,Asthma
bronchiale* in der relevanten Altersgruppe?

e Kann das als Standard identifizierte diagnostische Verfahren bzw. der diagnostische
Algorithmus als Referenzstandard gelten?
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3 KRITERIEN FUR DEN EINSCHLUSS VON PUBLIKATIONEN
3.1 Population

Es werden Empfehlungen fur Kinder, bei denen die Verdachtsdiagnose eines Asthma
bronchiale besteht, betrachtet, die auch Aussagen zu der hier interessierenden Altersgruppe
der 2- bis 5-J&hrigen machen.

3.2 Intervention

Als Intervention werden einzelne diagnostische Maltnahmen bzw. eine Kombination im Sinne
eines diagnostischen Algorithmus betrachtet. Der Fokus liegt entsprechend der
Auftragsformulierung auf in Deutschland etablierten Verfahren, die z. B. im Rahmen eines
DMP flachendeckend verfugbar und bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren einsetzbar sind.

3.3 Literaturauswahl

Methodisch hochwertige evidenzbasierte Konsensusleitlinien sollten den medizinischen
Standard zum Zeitpunkt ihrer Verabschiedung abbilden. Entsprechend gilt, dass ein
diagnostischer Goldstandard, sofern er flr die Diagnose des Asthma bronchiale existiert, in
den Leitlinien abgebildet sein muss. Dies bedeutet, dass man sich der Beantwortung der zu
untersuchenden Fragen durch die systematische Auswertung von Leitlinienempfehlungen
nédhern kann. Nicht alle Empfehlungen in medizinischen Leitlinien konnen mit
wissenschaftlicher Evidenz hinterlegt werden. Gerade in Bereichen, in denen es keine
methodisch hochwertigen Studien gibt, muss man unter Umstdnden auch auf reine
Konsensusempfehlungen zuriickgreifen. Es werden Leitlinien, die in Bezug auf Fragestellung
und Population relevante Empfehlungen geben, in die Betrachtung eingeschlossen und
bewertet (siehe Kap. 5).
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3.4 Literaturscreening

34.1 Ein-/Ausschlusskriterien (1. und 2. Screening)

Die in die Bewertung einbezogenen Leitlinien missen
¢ alle nachfolgenden Einschlusskriterien und dirfen

o keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zur Diagnosestellung eines Asthma bronchiale
bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren.

E2 Publikationszeitraum 2000-2006

E3 Publikationssprachen: Deutsch, Englisch, Franzdsisch,

Ausschlusskriterien

Al Falscher Publikationstyp (z. B. Evidenzreport, Review, HTA-Bericht)

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Es existiert eine aktualisierte Version dieser Leitlinie.

Ad Es handelt sich um eine Entwurfsfassung einer Leitlinie.

A5 Die Leitlinie ist nicht mehr aktuell (Uberarbeitungsdatum tiberschritten bzw. von
den Autoren als nicht mehr aktuell eingestuft).

A6  Keine Volltextpublikation verfiigbar®

A7 Klinikinterne Behandlungspfade oder Leitlinien mit regionalem Geltungsanspruch

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
verabschiedeten, nicht verdffentlichten Leitlinienentwurfes an das Institut.

3.4.2 Methodische Systematik (3. Screening)

Bei den in die Bewertung eingeschlossenen Leitlinien muss erkennbar sein, dass bei der
Generierung und/oder Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur
Anwendung kam.
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4 INFORMATIONSBESCHAFFUNG

Die Suche nach relevanten Publikationen wird in folgenden Quellen durchgefuhrt:

Quelle Kommentar
Leitlinien- e G-I-N
Datenbanken e Leitlinien.de
e NGC
Bibliographische e EMBASE
Datenbanken e MEDLINE

Unterlagen des G-BA

Es wurden (keine) Unterlagen durch den G-BA Ubermittelt.

Sonstiges

Recherche in der TRIP-Database
Recherche in Google Scholar

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter Leitlinien
Kontaktaufnahme mit Sachverstandigen/Experten/
Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen

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

Die Dokumentation der Leitliniencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgten anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen. Grundlage der Bewertung sind
die im Internet zuganglichen Methoden des Institutes und das Deutsche Instrument zur
methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI).
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6 INFORMATIONSSYNTHESE UND -ANALYSE

Die Leitlinienempfehlungen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Die
Dokumente werden hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet. Aus den qualitativ
hochwertigen Leitlinien werden die Empfehlungen zur Diagnosesicherung identifiziert (vgl.
Abb. 1).

In den Leitlinien wird zun&chst nach Aussagen zu einem vorhandenen und anerkannten
Goldstandard/Referenzstandard gesucht. Finden sich keine Aussagen zu einem solchen
Standard oder wird in den Leitlinien eindeutig formuliert, dass es bisher keinen
Goldstandard/Referenzstandard gibt, werden die Einzelempfehlungen der Leitlinien zur
Diagnosestellung extrahiert und auf ihre Evidenzgrundlage hin Oberpriift. Weiterhin wird
untersucht, inwiefern die Einzelempfehlungen einheitlich oder vergleichbar sind. Es kénnen
nur Leitlinienempfehlungen beriicksichtigt werden, die (ber eine reine Aufzdhlung der
diagnostischen Mdoglichkeiten hinausgehen. Es muss eine Unterscheidung in eine
Standarddiagnostik, die alle Kinder erhalten sollten, und eine weiterfihrende Diagnostik zum
Ausschluss spezieller individueller Fragestellungen erkennbar sein. Die einzelnen
diagnostischen Schritte sollten gewichtet und miteinander verknipft sein, wie es
beispielsweise bei diagnostischen Algorithmen der Fall ist.

Es erfolgt eine Gegeniberstellung der Leitlinienaussagen. Es werden die Haufigkeit der
Nennung der Empfehlungen, die angegebene Evidenzgrundlage und die Qualitat der zugrunde
liegenden Leitlinie angegeben. Ein Referenzstandard l&sst sich im Idealfall ableiten, wenn
ubereinstimmende oder vergleichbare Empfehlungen auf der Grundlage solider
wissenschaftlicher Evidenz gefunden werden. Ist dies nicht der Fall, kann lediglich eine
strukturierte Zusammenfassung der Leitlinienaussagen erfolgen.

Ist es anhand der Leitlinienaussagen maoglich, einen Referenzstandard abzuleiten, so sollten
im Projekt V06-02C Studien identifiziert werden, die sich dieses Referenzstandards bedienen,
um Methoden zur Diagnosesicherung des Asthma bronchiale hinsichtlich ihrer diagnostischen
Genauigkeit zu vergleichen. Es ware darlber hinaus zu fordern, dass zukunftige Studien
diesen Referenzstandard nutzen, solange kein (berlegener Test identifiziert ist. Die
Ergebnisse dieses Berichtes dienen der methodischen Bewertung diagnostischer Verfahren.
Um einen praktisch anwendbaren Diagnosealgorithmus zu entwickeln, ist die Kenntnis der
Ergebnisse des Projektes VV06-02C notwendig.
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Systematische Leitlinienrecherche
Leitliniendatenbanken
(Leitlinien.de, G-I-N, NGC)

Systematische Leitlinien-Recherche
Bibliographische Datenbanken
( EMBASE und Medline)

v

1. Screening:
Titel und Abstract

7

Potentiell relevante

v

1. Screening:
Titel und Abstract

Einschluss-
kriterien erfullt?

Potentiell relevante

Leitlinien

@ MIOXMIOM:D

OZ—ZmmIoOwn

Leitlinien

Doubletten-
kontrolle

Ausgeschlossene
Dokumente

2. Screening:
Volltext

Ausgeschlossene

Einschluss- Dokumente

kriterien erfullt?

Potentiell relevante

Leitlinien

Ausgeschlossen (nicht relevant)

Griinde fir Ausschluss:

Keine Leitlinie
Doppelpublikation
Publikationssprache
Inhaltliche Ausschliisse
Volltext nicht zu beschaffen

Andere

3. Screening:
Methodik

Ausgeschlossene
Dokumente

Systematik
erkennbar?

Ja

Leitlinienpool

Beurteilung der Leitlinienqualitat (DELBI)

v

Extraktion der Leitlinienempfehlungen

Ja

Goldstandard Nein

beschrieben?

Gegenuberstellung der
Empfehlungen und der
zugrunde liegenden Literatur
incl. LoE / GoR

Gegenuberstellung der
methodischen Qualitéat
der Leitlinie

Abbildung 1: Ablaufschema der Leitlinienrecherche und -bewertung
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