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Diese Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan ,,VV06-02B:
Wissenschaftliche Bewertung therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren
mit bronchialer Obstruktion“ wird gleichzeitig mit dem Berichtsplan Version 1.0
veroffentlicht. Der Berichtsplan Version 1.0 ,,V06-02B: Wissenschaftliche Bewertung
therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit bronchialer Obstruktion* ist

publiziert unter www.iqwig.de.
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1  Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 22.08.2007 wurde der (vorlaufige) Berichtsplan ,,V06-02B: Wissenschaftliche Bewertung
therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit bronchialer Obstruktion in
der Version 0.1 vom 15.08.2007 veroffentlicht. Zu diesem Berichtsplan konnten bis zum
19.09.2007 Stellungnahmen eingereicht werden.

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen abgegeben. 6 Stellungnahmen waren form- und
fristgerecht. Fir die Ubrigen 3 Stellungnahmen liegt kein Einverstandnis der
Stellungnehmenden  zur  Veroffentlichung der  Stellungnahmen und damit  zur
Bertcksichtigung in diesem Dokument vor.
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2 Waurdigung der Stellungnahmen

2.1 Anmerkungen zum Ablauf der Erstellung des Berichtsplanes und zum
Stellungnahmeprozess

2.1.1 Beteiligung der Betroffenen und Verfahrenstransparenz

Unter Verweis auf 8 35b Abs. 1 SGB V wird eine unangemessene Beteiligung und
Verfahrenstransparenz bei der Erstellung des Berichtsplanes kritisiert.

In § 35b Abs. 1 SGB V heifit es u. a. (Satze 5 bis 7): ,,Das Institut bestimmt auftragsbezogen
uber die Methoden und Kriterien fur die Erarbeitung von Bewertungen nach Satz 1 auf der
Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie. Das Institut gewahrleistet bei der
auftragsbezogenen Erstellung von Methoden und Kriterien und der Erarbeitung von
Bewertungen hohe Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung der in 8 35 Abs.
2 und § 139a Abs. 5 Genannten. Das Institut verdffentlicht die jeweiligen Methoden und
Kriterien im Internet.”

Mit der Veroffentlichung des Berichtsplanes im Internet und dem damit verbundenen
Anhdorungsverfahren kam das IQWIG diesen Anforderungen nach. Wie in der vorliegenden
,Dokumentation und Waurdigung der Stellungnahmen* gezeigt werden kann, wurde die
Gelegenheit zur Stellungnahme auch durch unterschiedliche Berufs- und Interessengruppen
genutzt.

Weiterhin ist anzumerken, dass dieser Kritikpunkt allgemeine Verfahrensfragen des Instituts
(Bezugnahme auf das Methodenpapier des IQWIiG, Version 2.0) und nicht direkt methodische
Aspekte des vorliegenden Berichtsplans betrifft. Informationen zum Auftrag finden sich in
Kapitel 1 und 3 des vorlaufigen Berichtsplans. Die zum Beratungsantrag eingegangenen
Stellungnahmen sind Unterlagen des G-BA, die vom IQWiG vertraulich zu behandeln sind
und die damit nicht veroffentlicht werden kénnen. Das Gleiche gilt fir Unterlagen, welche die
Konkretisierung des Auftrags betreffen. Grundlage eines Berichtsplans ist jedoch die
Konkretisierung des Auftrags mit dem G-BA, sodass sich diese Aspekte im Berichtsplan
wiederfinden.

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich daraus nicht.

2.1.2 Artund Weise der Auftragskonkretisierung durch das IQWiG

Es wurde bemerkt, dass unklar sei, wie der Auftrag konkretisiert und nach welchen Kriterien
er thematisch dreigeteilt wurde.
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Der Auftrag ist unter Punkt 1.1 des Berichtsplanes (Version 0.1) dargelegt. Zudem konnte und
kann der Text des vom G-BA erteilten Auftrages auf der Internetseite des G-BA eingesehen
werden. Im Ubrigen wird auf Punkt 2.1.1 verwiesen.

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich daraus nicht.

2.1.3 Einbeziehung von péadiatrischen Pulmologen oder anderer im Gesetz genannten
Gruppen

Es wurde kritisiert, dass lediglich Vertreter von Patientenorganisationen und nicht eine
bestimmte Facharztgruppe oder andere Gruppen in die Erstellung des Berichtsplanes
einbezogen worden seien.

Im Methodenpapier, Version 2.0, ist zum Vorgehen bei der Berichtsplanerstellung
ausgewiesen (S. 102): ,,Sofern notwendig, erfolgt anschliefend eine Konkretisierung des
Auftrags in Abstimmung mit den zustdndigen Gremien des Auftraggebers. Dies beinhaltet
auch die (grobe) Definition der Zielkriterien, insbesondere der patientenrelevanten
Endpunkte. Sofern notwendig, wird im Weiteren durch die Projektgruppe, gegebenenfalls
unter Einbeziehung externer Expertise und / oder Meinung, diese Definition verfeinert.
Hierbei werden regelhaft einzelne Betroffene, Patientenvertretungs- und / oder
Verbraucherorganisationen in die themenbezogene Definition patientenrelevanter Endpunkte
einbezogen. Anschlielend erfolgt die Erstellung des Berichtsplans.” Die Einbeziehung von
Patienten insbesondere bei der Definition patientenrelevanter Zielgréfien erscheint inhaltlich
wie 6konomisch ein angemessenes Verfahren zu sein. Alle weiteren Gruppen sowie erneut
Patienten(vertreter) konnten sich im Anhérungsverfahren zum Berichtsplan einbringen.

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich daraus nicht.

2.2 Ziel des Auftrages

Es wurde angemerkt, dass das Ziel des Auftrages unklar und ein Bezug der zu bewertenden
medikamentosen und nichtmedikamentdsen MalBnahmen zum bestehenden DMP Asthma
bronchiale nicht eindeutig nachvollziehbar sei.

Unter Punkt 1.1 des Berichtsplanes ist der Inhalt des Beschlusses des G-BA zur Beauftragung
des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen vom 18.07.2006
(nachfolgend bezeichnet als Auftrag des G-BA) dargestellt. Das hier zu erdrternde Projekt
VV06-02B entspricht der 3. im Auftrag genannten Fragestellung und ist im Berichtsplan aus
logischen Grinden (A, B, C) an 2. Stelle aufgefuhrt. Aus dieser Fragestellung geht eindeutig
hervor, dass ,,Erkenntnisse zum Nutzen und Schaden von im DMP Asthma etablierten
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therapeutischen Interventionen* gewonnen werden sollen. Wozu diese Erkenntnisse und die
Ergebnisse der Teilprojekte VV06-02A und V06-02C genutzt werden sollen, ist sowohl dem
Berichtsplan (ebenfalls unter Punkt 1.1) als auch dem Auftrag des G-BA (www.g-ba.de) zu
entnehmen. Wortlich heifit es im Auftrag des G-BA: ,,Die Arbeitsergebnisse sollen die
Grundlage fir die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob Kinder im
Alter von 2 bis zu 5 Jahren an einem DMP Asthma bronchiale teilnehmen koénnen.* Die
Erkenntnisse tber einen moglichen diagnostischen Goldstandard bzw. die Glite diagnostischer
Instrumente sind in diesem Zusammenhang insbesondere deshalb von Bedeutung, weil nach
bisheriger Rechtslage eine sichere Diagnose Voraussetzung fiir die Teilnahme an einem DMP
ist (8 28d Abs. 1 RSAV).

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich hieraus nicht.

2.3 Diagnostik
2.3.1 Symptomorientierung und Symptome der bronchialen Obstruktion

Es wurde — auch im Zuammenhang mit den Ein- und Ausschlusskriterien — kritisiert, dass die
Symptome der bronchialen Obstruktion nicht eindeutig beschrieben seien.

Wie bereits im Berichtsplan und in Stellungnahmen aufgefiihrt, kann man davon ausgehen,
dass eine klare Unterscheidung zwischen Asthma bronchiale und bronchialer Obstruktion im
Kleinkindalter kaum mdoglich ist. Wie im Berichtsplan angemerkt, ist bislang unklar, a)
welche Faktoren zur Herausbildung eines Asthma bronchiale bzw. zur Ruckbildung der
obstruktiven Bronchitis im Kleinkindalter beitragen und b) welche Diagnostik bzw.
Differenzialdiagnostik geeignet ist, zuverlassige Aussagen uber das Vorliegen eines Asthma
bronchiale zu treffen (vgl. dazu auch: [1,2]). Mitunter wird gefordert, verstarkt
symptomorientierte Leitlinien einzusetzen und Leitlinien an Kindern (insbesondere jenen mit
intermittierendem Asthma bronchiale) auszurichten [3].

In der Tat fehlt im Berichtsplan die Nennung der Leitsymptome des Asthma bronchiale. Nach
einer Analyse deutscher und auslandischer Leitlinien im Teilprojekt V06-02A konnen 4
Symptome identifiziert werden: ,,Die Symptome sind in den meisten Leitlinien nicht oder nur
teilweise altersspezifisch angegeben. Chronisch persistierendes bzw. rezidivierendes Giemen
sowie lang anhaltender oder rezidivierender Husten wurden von allen Leitlinien als
vorrangige Symptome eines Asthma bronchiale genannt. Dies gilt, mit Ausnahme der
ALLSA-Leitlinie, auch fur die wiederholte anfallsartige Atemnot. Ein Engegefuhl der Brust
wird seltener beschrieben. Das Symptom Giemen wird in einigen Leitlinien noch prézisiert.
So wird die Haufigkeit der Symptomatik in einem bestimmten Zeitraum angegeben (z. B.
mehr als 3 Episoden innerhalb der letzten 6 Monate)“ ([1], S. 36). Auch die deutsche
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) beschreibt 4 Symptome des Asthma bronchiale:
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»Atemnot (h&ufig anfallsartig), Giemen, Brustenge, Husten“ ([4], S. 15). Der Einschluss von
zu untersuchenden Studienpopulationen in den Bericht erfolgt aufgrund der Symptomatik
einer bronchialen Obstruktion bei Kleinkindern.

Die Symptome des Asthma bronchiale wurden im Berichtsplan (Abschnitt 1.4; bisher:
Abschnitt 1.3) in Anlehnung an die o. g. Leitlinien ergénzt. Entsprechend wurden die Ein-
und Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.1.1 konkretisiert. Weiterhin wurde die ZielgroRe 2 in
Abschnitt 4.1.4 des Berichtsplanes geandert in ,,Anzahl und Schwere der Symptome einer
bronchialen Obstruktion®. Fir diese ZielgrofRe wurde eine weitere Konkretisierung
durchgefihrt (siehe Abschnitt 2.6 in diesem Dokument).

2.3.2 Einfluss des Diagnosezeitpunktes auf den Krankheitsverlauf

Es wurde bezweifelt, dass die im Berichtsplan ausgedriickte Hoffnung, durch friihzeitige
Diagnostik die Herausbildung eines persistierenden Asthma bronchiale zu verhindern bzw.
den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen, berechtigt ist.

Die Formulierungen hierzu sind auch in der Literatur unscharf. So werden als Ziele
fruhzeitiger Diagnostik beschrieben: ,,delay progression to persisten wheezing” [5], ,,modify
progression to asthma in high risk children” [6], ,to prevent loss of lung function and
worsening asthma in later life” [7].

Im Berichtsplan wird daher in Abschnitt 1.4 (Berichtsplan 1.0; Abschnitt 1.3 des
Berichtsplanes 0.1) der erste Satz wie folgt erganzt: ,,Durch eine friihzeitige Diagnose und
Behandlung gerade im Kleinkindalter hofft man, die Ausbildung eines persistierenden
Asthma bronchiale bzw. eine Verschlechterung der Symptomatik oder des Verlaufs
verhindern zu konnen.” Der Absatz zu moglichen Schéden, die aus einer spéaten
Diagnosestellung einerseits und unnétigen Dauerbehandlung im Rahmen eines DMP
andererseits resultieren, wurde gestrichen. Denn Schaden kdénnen auch durch Therapien
entstehen. Die entsprechenden ZielgroRen wurden in Abschnitt 4.1.4 berucksichtigt (siehe
auch Abschnitt 2.6 in diesem Dokument).

2.4 Beschreibung der Therapien
2.4.1 Beschreibung der Therapieziele

Es wurde angemerkt, dass nicht die Reduzierung, sondern die vollstandige Vermeidung
asthmabedingter Letalitat ein wichtiges Therapieziel sein sollte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-



Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan V06-02B  Version 1.0

Interventionen bei Kleinkindern mit obstruktiven Atemwegserkrankungen 04.03.2008

Hierzu ist anzumerken, dass die Reduzierung auch die vollstandige Reduktion einschlief3t.
Um dies préziser darzustellen, wurde ,,s0 weit wie moglich* bei der Beschreibung des
Letalitatsziels in Abschnitt 1.5 (ehemals Abschnitt 1.4) eingefiigt.

2.4.2 Unterscheidung von Bedarfs- und Dauertherapie

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Unterscheidung zwischen
Bedarfs- und Dauertherapie mittlerweile Uberholt sei. Dies wurde mit der Existenz von
Fixkombinationen, die auch flr die Dauertherapie zugelassen sind, begriindet.

Nach aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien ist die Unterscheidung in
Dauertherapie (,,controller) und Bedarfstherapie (,,reliever*) nach wie vor aktuell [8,9].

Deshalb ergibt sich keine diesbeziigliche Anderung des Berichtsplanes.

2.4.3 Systemische Kortikosteroide

In einer Stellungnahme wurde unter Bezugnahme auf Abschnitt 4.1.2.1 (Berichtsplan) darauf
verwiesen, dass systemische Kortikosteroide nicht nur in Ausnahmefédllen zum Einsatz
kamen.

In der Tat ist der betreffende Satz missverstandlich ausgedriickt. In der Nationalen
Versorgungsleitlinie Asthma bronchiale werden fiir Kinder Uber 2 Jahre neben Beta-2-
Sympathomimetika auch Kortikosteroide zur Anfallsbehandlung empfohlen ([4], S. 27).

Die in Deutschland in der entsprechenden Altersgruppe zugelassenen systemischen
Kortikosteroide werden in den Berichtsplan als zu untersuchende medikamentdse Verfahren
aufgenommen (Anderung in Abschnitt 4.1.2.1, Tabelle 3).

2.4.4 Schutzimpfungen

Es wurde auf den Konkretisierungsbedarf in Abschnitt 4.1.2.1 (Berichtsplan) dahin gehend
hingewiesen, dass Schutzimpfungen gegen Pneumokokken und Influenza nicht allein der
Primar-, sondern vor allem der Sekund&rpravention bei Asthma bronchiale dienen.

Dieser Hinweis ist zutreffend. Dennoch werden im Berichtsplan die Schutzimpfungen nicht
beriicksichtigt, da deren Erstattungsfahigkeit durch die GKV derzeit Gegenstand der
Erdrterungen des Gemeinsamen Bundesausschusses im Rahmen der Festlegung der
Schutzimpfungs-Richtlinie ist [10]. Nach dem gegenwartigen Stand des Richtlinienentwurfs
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sind Influenza-Schutzimpfungen u. a. fir Kinder mit Asthma bronchiale vorgesehen. Fr
Kinder (ab dem 2. Lebensjahr) mit Erkrankungen der Atmungsorgane sind Schutzimpfungen
gegen Pneumokokken vorgesehen.

Inhaltliche Anderungen des Berichtsplanes ergeben sich nicht. Der entsprechende Satz im
Berichtsplan wurde geéndert.

2.4.5 Immuntherapie als Bestandteil der Priméarpravention

Es wurde unter Bezug auf Abschnitt 1.4.2 (Berichtsplan 0.1) darauf verwiesen, dass die
Immuntherapie eher der Primdarprévention des Asthma bronchiale diene.

Die spezifische Immuntherapie dient vor allem der Tertidrpravention des Asthma bronchiale
[4]. Sie kann ggf. auch als MalRnahme der Sekund&rprdvention angesehen werden, da die
Immuntherapie ebenso bei allergischer Rhinitis empfohlen wird ([4], S. 31). Wie auch in
einigen Stellungnahmen angemerkt, besteht zwar ein Zusammenhang zwischen Erkrankungen
unterer und oberer Atemwege. Allerdings fasst das Projekt V06-02B die allergische Rhinitis
nicht als Symptom, sondern als Risikofaktor eines Asthma bronchiale auf. Eine entsprechende
Subgruppenbildung ist fir die Auswertung der Studienlage vorgesehen.

Eine diesbeziigliche Anderung des Berichtsplanes ergibt sich nicht.

2.4.6 Nikotinkarenz bei Kindern

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass Nikotinkarenz durchaus auch auf
Kinder — und nicht nur deren Betreuungspersonen — bezogen werden solle. Kinder seien
immer haufiger nicht nur Passiv-, sondern auch Aktivraucher.

Es liegen keine Erkenntnisse vor, dass Kleinkinder im Alter von 2 bis 5 Jahren in relevantem
Umfang Raucher sind. Nach aktuellen Daten liegt das durchschnittliche Einstiegsalter in
Deutschland derjenigen 17-Jahrigen, die mindestens einmal pro Woche rauchen, bei 14,2
Jahren. Bei etwa 2 % dieser Jugendlichen liegt das Einstiegsalter bei 8 Jahren. Passivrauchen
ist hingegen auch bei den nichtrauchenden Kindern und Jugendlichen weit verbreitet; von den
11- bis 17-Jahrigen, die selbst nicht rauchen, halt sich mehr als ein Viertel mehrmals in der
Woche in R&umen mit Zigarettenrauch auf [11].

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich nicht.
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2.4.7 Allergenvermeidung bzw. -karenz

Eine Stellungnahme wies auf die Bedeutung der Allergenvermeidung bzw. -karenz auch bei
der Sekundarprévention des Asthma bronchiale hin.

Hierbei handelt es sich um MaRnahmen, die im bestehenden DMP als Informationserfordernis
seitens des Arztes vermerkt sind. Wéhrend die Schadlichkeit passiven Rauchens nicht nur fir
Kinder vielfach nachgewiesen ist [12], besteht derzeit eine so eindeutige Evidenzlage fur
Allergene in Bezug auf die Entwicklung des Asthma bronchiale bei Kleinkindern vermutlich
nicht [13].

Der Berichtsplan wird um Malinahmen der Allergievermeidung bzw. -karenz erweitert. Da
Kleinkinder einer Vielzahl von Allergenen ausgesetzt sein konnen, werden lediglich die
haufigsten in Deutschland vorkommenden Allergene untersucht [14].
Nahrungsmittelallergene sind aufgrund einer nur indirekten Wirkung auf den Atmungsapparat
von der Analyse ausgenommen. Der entsprechende Abschnitt 4.1.2.2 im Berichtsplan wird
geéndert.

2.5 Studiendauer

Es wurde angesprochen, dass eine Studiendauer von mindestens 12 Wochen fir die
einzuschlieBenden  Studien (vgl. Abschnitt 4.1.3 Berichtsplan) zu lang sei.
Kurzzeitbehandlungseffekte seien fir diese Altersgruppe besonders relevant. Ebenso
erfordere die Behandlung des intermittierenden Asthmas auch  kurzfristigere
Studienzeitrdume. Diese seien auch in der Literatur tiblich.

Bei intermittierendem Krankheitsbild oder Exazerbation werden Arzneimittel zeitlich
punktuell und in Erwartung einer Kkurzfristigen Wirkung eingesetzt. Die geplante
Mindeststudiendauer soll dem Umstand Rechnung tragen, dass sich Disease-Management-
Programme auf Patienten mit langerfristigem Behandlungsbedarf konzentrieren [15]. Die
Mindeststudiendauer umfasst sowohl Interventions- als auch Beobachtungszeitrdume. Studien
mit einer mindestens 12-wdchigen Studiendauer sind bei der medikamenttsen Therapie des
Asthma bronchiale durchaus hdufig anzutreffen [16,17,18,19,20] und scheinen auch zur
Beurteilung moglicher Schaden angemessen [21]. Im Rahmen der Datenauswertung werden
Hé&ufigkeit, Dosierung und Dauer der Arzneimittelgabe Dbericksichtigt. Durch eine
Mindeststudiendauer von 12 Wochen wird nicht ausgeschlossen, auch Ergebnisse von
Interimsanalysen bzw. kurzzeitigen Medikamentengaben zu bertcksichtigen.

Ein weiterer Vorteil einer 3-monatigen Studiendauer ist, dass neben im l&ngeren Zeitverlauf
mdoglicherweise  eintretenden  unerwinschten ~ Nebenwirkungen  auch  mdgliche
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Toleranzentwicklungen abgebildet werden kénnen. Durch derartige Gewdhnungseffekte kann
die Nutzen-Schaden-Bilanz gerade im Zeitverlauf splrbar beeinflusst werden [22].

Aulerdem sei darauf verwiesen, dass Nutzen und Schaden auch nichtmedikamentoser
Verfahren erfasst und bewertet werden sollen, die auf langfristige Effekte zielen und deren
Effekte erst nach einer langeren Behandlungs-, zumindest aber Beobachtungszeit erkennbar
werden durften.

Wie im Berichtsplan, Version 0.1, erwahnt, liegt eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen
unter der in der zur Entwicklung von medizinischen Produkten fur die Behandlung des
Asthma bronchiale erstellten EMEA-Leitlinie geforderten Dauer von 6 Monaten [23]. In der
EMEA-Leitlinie fur die allergische Rhinokonjunktivitis — eine verwandte chronische
Erkrankung — wird eine Studiendauer von 12 Wochen, flr Sicherheitsstudien von noch
langerer Dauer empfohlen [24], weshalb eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen sinnvoll
und gerechtfertigt ist.

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich nicht.

2.6 Zielgrolien
2.6.1 Symptombezug

Mehrere Stellungnehmenden wiesen darauf hin, dass die Symptome (z. B. Husten, Atemnot)
der bronchialen Obstruktion bzw. eines potenziellen Asthma bronchiale als ZielgréRen nicht
eindeutig definiert seien.

Unter Verweis auf die Abschnitte 1.4 sowie 4.1.1 (Berichtsplan 1.0) wurde die Zielgrolie 2
(Tabelle 5) préazisiert. Der vermutlich hinsichtlich der verwendeten Indikatoren heterogenen
Studienlage wird dadurch Rechnung getragen, dass Malie wie die Anzahl symptomfreier Tage
oder Néchte als mdgliche Indikatoren nunmehr im Berichtsplan explizit genannt werden.

2.6.2 Definition des Asthma bronchiale ab dem vollendeten 4. Lebensjahr

Um festzustellen, welche Kinder nach Einschluss in das DMP irrtumlich eingeschlossen
wurden, wurde auf die Notwendigkeit einer Definition der Erkrankung hingewiesen.

Als Kriterien fur die Diagnose eines Asthma bronchiale in den Studienpopulationen (bei
Studien- bzw. Beobachtungsende) sollen die im DMP Asthma fiir 5- bis 17-J&hrige genannten
Kriterien angewendet werden.
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Da nicht bekannt ist, in welchem Umfang die Literatur bezlglich der Diagnostik diesen
Kriterien entspricht, wurde auf eine Anderung des Berichtsplanes (etwa der Ein- und
Ausschlusskriterien) verzichtet.

2.6.3 Bezugssubjekt der Lebensqualitat
Es wurde angemerkt, dass unklar sei, wessen Lebensqualitét erfasst werden soll.

Im Berichtsplan 0.1 wurde in Abschnitt 4.1.4 (unterhalb der Tabelle 5) die psychische
Belastung der Eltern explizit als zusatzlich zu untersuchende ZielgroRe ausgewiesen.

Dies wurde nunmehr insofern modifiziert, dass auch die mdglichen physischen Belastungen
der Eltern (bzw. Belastungsreduktion durch  Behandlung) im  Sinne des
Lebensqualitatskonzepts einbezogen werden und dies in Tabelle 5 aufgenommen wurde.
Ebenso sollte nicht darauf verzichtet werden, die nicht durch Messungen von Aktivitaten des
taglichen Lebens und Lebensqualitatsmessungen erfassten weiteren psychosozialen Aspekte
der Erkrankung und des Umgangs mit ihr zu erfassen. In Tabelle 5 (Berichtsplan 1.0) werden
die dort bislang aufgefilhrten Aspekte ,bewegungsbezogene Angstlichkeit* und
»Stigmatisierung* in der ZielgroRe 8 (Lebensqualitat) zusammengefasst. Stigmatisierung wird
neutral als ,,Labeling” ausgedriickt, da mit diesem neutraleren Begriff durchaus auch positive
Aspekte der Diagnose ,,Asthma bronchiale” und der Integration dieser Patienten in einem
DMP ausgedriickt werden kénnen.

2.6.4 Erhebbarkeit der Lebensqualitat bei Kleinkindern

Ebenfalls wurde auf mogliche Schwierigkeiten der Erfassung der Lebensqualitat bei
Kleinkindern verwiesen. Diese betreffen sowohl Methoden und Instrumente wie auch das
Design zu bertcksichtigender Studien.

Tatsachlich stellt die Erhebung von Lebensqualitdit bei Kleinkindern ein nicht zu
unterschatzendes methodisches Problem empirischer Untersuchungen dar [25]. Dennoch
existieren mittlerweile Methoden und Instrumente, die es gestatten, Lebensqualitat auch in
dieser Altersgruppe abzubilden [26,27].

Ob Lebensqualitadt bei Kleinkindern adaquater und valider durch die Kinder, deren Eltern
bzw. Betreuer, Arzte oder Angehorige anderer Berufsgruppen erhoben werden kann, ist
zweifellos eine interessante Fragestellung, jedoch nicht Gegenstand dieses Berichtsplanes.
Lebensqualitat wird im Bericht unabh&ngig davon betrachtet, durch welche Personen sie
erhoben wurde, zumal mit einer Uberschaubaren Anzahl von Studien in der betreffenden
Zielgruppe gerechnet werden kann. Nach der bisher gesichteten Studienlage ist davon
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auszugehen, dass indirekte Erhebungen der Lebensqualitat der Kinder Uberwiegend durch
Eltern / Betreuungspersonen erfolgen.

Grundsatzlich besteht kein Anlass anzunehmen, Lebensqualitdt konne nicht auch in
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) abgebildet werden. Allein eine Vorabsuche in
PubMed nach RCTs (05.11.2007) mit den Schlagwortern child* AND asthma AND quality of
life ergab 111 Treffer.

In Ubereinstimmung mit der Verfahrensordnung des G-BA (www.g-ba.de) und im Einklang
mit den Methoden des IQWIG wird auf die Einbeziehung von Studien niederer
Evidenzklassen verzichtet. Im Ubrigen entspricht die Konzentration auf RCTs auch dem
Vorgehen im Ausland bei der Erstellung von HTA-Berichten [18].

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich diesbeziiglich nicht.

2.6.5 Differenzierung zwischen arzneimittelinduzierten und nicht
arzneimittelinduzierten Gedeihstérungen

In einer Stellungnahme wird unter Bezug auf die ZielgroRen in Tabelle 5 angemerkt, dass
Asthma selbst mit ,,erheblichen Gedeihstérungen einhergehe. Diese seien durch geeignete
Methoden von arzneimittelinduzierten Wirkungen in der Auswertung zu unterscheiden.

Methodisch wird dem durch die Konzentration auf placebokontrollierte RCTs hinreichend
Rechnung getragen (vgl. Einschlusskriterium E3, Abschnitt 4.1.7 Berichtsplan).

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich diesbeziiglich nicht.

2.6.6 Lungenfunktionsparameter ,forciertes Exspirationsvolumen (FEV)“ als
Zielgrole

In einer Stellungnahme wurde gefordert, dass das FEV1 oder dhnliche Parameter als
ZielgrolRe aufgenommen werden sollten.

Die FEV1-Messung erfordert die aktive Kooperation des Patienten. Nur bei einem Teil der
Patienten dieser Altersgruppe kann eine FEV1-Messung erfolgreich durchgefiihrt werden
[28,29]. Bei Kindern unter 8 Jahren wird in der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma auf
ein von der Kooperation unabhéngiges Verfahren zur Lungenfunktionsdiagnostik fokussiert
(siene Algorithmus zur Asthmadiagnostik bei Kindern [4]). Selbst wenn im Einzelfall die
FEV1-Messung durchfiihrbar ist, sind in zahlreichen Studien nur geringe Zusammenhéange
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dieses Messwertes mit denen anderer Diagnosemethoden — insbesondere der Anamnese /
Symptomerhebung — zu erkennen [30, 31, 32].

Né&here Erkenntnisse zur Anwendbarkeit und Giite von FEV1-Tests im Zusammenhang mit
der Diagnose des Asthma bronchiale sind auch dem Vorbericht zum Projekt V06-02A sowie
demné&chst zum Projekt V06-02C zu entnehmen.

Eine Anderung des Berichtsplanes ergibt sich diesbeziiglich nicht.

2.6.7 Berucksichtigung von Kontextfaktoren bei der Nutzenbewertung

Es wurde angemerkt, dass Kontextfaktoren wie gesellschaftliche Akzeptanz,
Patientenpréferenzen und patientenbezogene Outcomes in die Nutzenbewertung einbezogen
werden sollten.

In der Tat entsprechen die Kriterien und Endpunkte einer Arzneimittelzulassung nicht
notwendigerweise den methodischen Vorstellungen des IQWiG Uber ZielgréRen. AulRerdem
ist zu berucksichtigen, dass auch nichtmedikamentése Verfahren hinsichtlich ihres Nutzen-
und Schadenspotenzials bewertet werden sollen. Die durch die Stellungnehmenden
angesprochenen Kontextfaktoren sind bereits hinreichend in den ZielgréRen enthalten (Punkte
8 und 10 der Tabelle 5, Berichtsplan 1.0). Die Prufung der gesellschaftlichen Akzeptanz von
Behandlungsverfahren obliegt nicht dem IQWIG.

In diesem Zusammenhang sei auch darauf verwiesen, dass sich Effekte des DMP Asthma
nicht nur auf der Ebene einzelner MalRnahmen, sondern auch auf der Ebene der
programmspezifischen Malinahmenkombination einstellen [33,34,35,36,37]. Dies ist jedoch
nicht Gegenstand des Auftrages zum Gesamtprojekt VV06-02.

Weiterer Anderungsbedarf bei den ZielgréRen im Berichtsplan ergibt sich nicht.

2.7 Ein- und Ausschlusskriterien
2.7.1 Definition des Alters der Patienten

Beziglich des Alters der Patienten bzw. der Ein- und Ausschlusskriterien flr die
einzuschlieRenden Studienpopulationen wurde angemerkt, dass Unklarheit bei der oberen
Altersgrenze bestehe.

Da bereits der Auftrag des G-BA unterschiedliche Interpretationen der oberen Altersgrenze
(,unter 5 Jahren* und ,,2 bis 5 Jahre*) zuldsst, wurde Riicksprache mit dem Auftraggeber
gehalten. Infolgedessen kam es zu einer Prézisierung in der Weise, dass die obere
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Altersgrenze auf das vollendete 5. Lebensjahr (5. Geburtstag) gelegt wurde. Kinder ab Beginn
des 6. Lebensjahres konnen bereits in die jetzt bestehenden Behandlungsprogramme fir
Patienten mit Asthma bronchiale eingeschrieben werden.

Entsprechende sprachliche und formale Prézisierungen wurden im Berichtsplan
vorgenommen.

2.7.2 Symptome der bronchialen Obstruktion

Unter Bezugnahme auf das Einschlusskriterium E1 (Berichtsplan 0.1, Abschnitt 4.1.7) wurde
bemerkt, dass die dort aufgefiihrte ,,obstruktive Symptomatik* im Berichtsplan nicht
hinreichend definiert sei.

Eine entsprechende Anderung des Berichtsplanes wurde in Abschnitt 4.1.1 (Berichtsplan 1.0)
vorgenommen, auf den das Einschlusskriterium E1 verweist (siehe auch oben — Abschnitt
2.5.1).

2.8 Weitere Anderungen

Weitere Anderungen im Berichtsplan aufgrund von Hinweisen aus den Stellungnahmen
betreffen:

e die Ergdnzung des Zulassungsstatus von Arzneimitteln fir Kinder in Tabelle 3
(Abschnitt 4.1.2.1 Berichtsplan) unter Verzicht auf die fur die relevante Altersgruppe
nicht zugelassenen Arzneimittel,

e die Aktualisierung der Quelle 3 (GINA-Leitlinie).
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3 Dokumentation der Stellungnahmen

3.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

04.03.2008

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter

http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution / Firma Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7 | Frage 8
Asche Chiesi GmbH Dr. D. Nachtigall ja ja nein nein nein nein ja nein
Deutsche Krankenhausgesellschaft Dr. M. Brenske nein nein nein nein nein nein nein nein
e. V. (DKG)
Gesellschaft fur Péadiatrische Prof. Dr. F. Riedel nein nein nein nein nein nein nein nein
Pneumologie e. V.
MSD SHARP & DOHME GmbH Dr. T. Lang ja nein nein nein nein ja nein nein
MSD SHARP & DOHME GmbH Dr. K. J. Krobot ja nein ja nein nein ja nein nein
MSD SHARP & DOHME GmbH Dr. E. Zeiner ja nein nein nein nein ja nein nein
MSD SHARP & DOHME GmbH C. Hens ja nein nein nein nein ja nein nein
Verband Forschender Dr. H. Wahler ja ja ja ja ja ja ja nein
Arzneimittelhersteller e. V.
Verband Forschender Dr. T. Heinen- ja ja ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V. Kammerer
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Stellungnahmen von Einzelpersonen

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Prof. Dr. J. C. Virchow ja ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte” wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhangig (angestellt) beschaftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fir das Institut? finanziell profitieren kénnte?

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

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut finanziell profitieren kénnte, Honorare flr Vortrage,
Stellungnahmen, die Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch
im Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fur (populér)wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?*

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, fur die Sie tétig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution
oder Firma, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur das Institut finanziell
profitieren  konnte, finanzielle  Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

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

! Mit solchen ,,Personen, Institutionen oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fur
das Institut ziehen koénnten. Hierzu gehdren z. B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

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

3 Indirekt“ heiRt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma tatig wird.

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

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. zu
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Acrbeit fur das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere, bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu lhrer wissenschaftlichen Arbeit flr das Institut stehen kénnten?
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3.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen

3.2.1 Asche Chiesi GmbH

Autor:
Dr. Detlef Nachtigall

Adresse:
Gasstr. 6
22761 Hamburg
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Asche

EIMGEGANGEN 19, Sep. 2007

Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen

- Stellungnahme zum Berichtsplan WV06-028
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str, 27

51105 Kéln

04.03.2008

Hamburg, 14. September 2007

Stellungnahme zum Berichtsplan V06- 028 (vorliufige Version)

Sehr geshrier Herr Professor Sawicki,

gem nehmen wir dig Méglichkeit wahr, eine Stellungnahme zum Berichtsplan V06- 028

(Wissenzschaftliche Bewertung medikamentaser und nichtmeadikamentbser Interventionan bai

Kindern mit brenchialer Obstruktion im Aller von 2 big 5 Jahran) abzugeben,
it freundlichen Grallen

Asche Chiesi GmbH

g\ ;

i v I:‘;\—) ,rt’ff?-:-»:shlﬂu

Themas Gauch Or. med. Detief Nacttigall
Geschéftsflhrer Leiter Med. Wiss. - Information
& Arzeimitialsicharheit

Stellungnabime zum Berichtsplan
Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Berichtsplan
Formbldtter zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikie

fsche Chiesi GmbH Deutsche Bank AL Hambung LSk IdNr DEX2I42606]

Gasshrafe & - ¥2751 Hambuong, Germasy BLZ M0 F00 00 - Konfn G 54 (60D Sitz der Geselischafi: Hambang
Postfach 500152 - 22707 Hambang Gemmarny (B8 DE1G2007 000006 45 404000 - BIC DE UT DE HH Handelsregister Amisgericht Hambarg
Tel, +4% {0) %0720 Commezrzbank G Hambung HRE %675

Fox +&0 {&0.B972L-212 BLZ 300 &00 0f - Konto 4044111 eichafisiihrer: Thomas Gauch
inloiasche-chigsi.de « wwsesche.chissi.de |BAM DE 0G0 000004 04 411100 - BIC 00 BA DE FF XX
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Stellungnahme zum Berichtsplan (vorldufige Version, Auftrag V06-02B,
Version L1, Stand: 15.08.2007) des Instituts fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen iiber die Asthmatherapie im frilhen
Kindesalter

wWissenschaftliche Bewertung therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5
Jahren mit bronchialer Obstrulktion*

Das skizzierte Projekt, das letztlich auf eine sinnvolle und gut tiberwachte Asthmatherapie im
frithen Kindesalter abzieht, steht und f&llt mit einem susreichend verlisslichen diagnostischen

Instrumentarium, das schon szit vielen Jahren Gegenstand intensiver Forschung ist,

Fiir die geplante Literaturrecherche sind klare Zielsetzungen vorgegeben, die davon ausgehen,
dass es die Miglichkeil einer klaren Differenzierung zwischen rezidivierender ohstruktiver

Bronehitis und frithkindlichem Asthma gibi.

Die dingnostischen Schwierigheiten werden bei der Skizzierung des Projekis zwar generell
erkannt {1.3 Diagnostik). Die Einschlusskriterien, dic fiir dic Bewertung fritherer Studien
herangezopen werden sollen, lassen aber nicht erwarten, dass aus dieser Erkenntnis angemessene

Konsequenzen abgeleitet werden kinnen.

Es  sollten  unbedingt auch  Studien, die  kilrgere  Interventionsdawern  oder
Machbeobachiungsperioden aufweisen, mitberiicksichtigt werden (2. Ziele der Untersuchungen).
Es ist ja unstrittig, dass effektive kurzzeitige Interventionen von extrem grofier Relevanz in dieser

Altersgruppe sind — einfach weil eine Episode oft nicht Jinger behandelt werden muss.

Unter 4.1.1 werden ausschlieBlich weiche Kriterien auwfgelistet, va. die Symptome einer
bronchialen Obstruktion sowie unspezifische Merkmale wie die Einscheinkung von Aktivititen
des taglichen Lebens, einschlieBlich der ktrperlichen Belastbarkeit, die auch andere Ursachen
haben kénnen (4.1.4 Tab. 3). Die differenzierte Lungenfunktionsdiagnostik  bleibt
unberiicksichtigt,

Wie oben bereils erwiihnt, erscheint es nicht sinnvoll, erst Studien ab einer Dawver von 12 Wochen
zu umtersuchen, da sicherlich filr die Behandlung eines intermittierenden Krankheitsbildes
deutlich kilrzere Behandlungsdanern, von zum Teil auch nur wenigen Tagen, von klinisch grofer
Relevanz sind (4.1.3).
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Explizit ist Giemen als wichtiges Symptom genannt. Dieses Auskultationsphiinomen ist zwar als
Leitsymptom (blich, entsteht aber ausschlicBlich bei einer bronchialen Obstruktion in den
proximalen Bronchien. In der zur Diskussion stehenden Allersgruppe werden dementsprechend
maximal 4 his & {(von iber 200 Bronchusgencrationen beurteilt, Bei peripherer Obstruktion, die
bel einem grofien Teil der Patienten dieses Alters dominiert, ldsst der Auskultationsbefund trotz

manifester Erkrankung im Stich.

Als  zosilizliches  klassisches  klimisches Kriterium  fiir  eine persistierende  bronchiale
Hyperreaktivitit, die zu den Charakteristika des Asthma =zdhlt, wire Atemnot oder ein
rezidivierender bzw. chronischer Reizhusten, der dureh unspezifische Reize wie Tabakrauch,
Staub, trockene Lufi und kSrperliche Anstrengung (im frithen Kindesalter beim Krabbeln,
Weinen, Lachen) ausgeltist wird, einzubezichen. Hinweise auf eine Atopie, dic im klinischen
Alltag eine wichtige Rolle spielen, um ein Asthma von eciner bronchialen Obstrultion des
Kleinkindes abzugrenzen, das ausschliellich durch Atemwegsinfekte getriggert wird, gehiiren

cher zu diesen ZielgroBen als zur Identifizierung einer Subgruppe (4.4.1).

Dias wichtigste Kriterium filr Asthma, dic Objektivierung einer reversiblen Obstruktion und einer
bronchialen Uberempfindlichkeit mit Hilfe eines geeigneten Lungenfunktionstests, wird vallig
auBer acht pelassen. Hierin wird das grilite Defizit der Diagnostik im frithen Kindesalter
offenkundig. Die konventionelle Lungenfunktionsdiagnostil, insbesonders die dvnamische
Spirometrie (mit dem Fluss-Volumen-Diagramm) setzt lange forcierte Exspirationsmandver
voraus und ist daher in der Altersgruppe von 2 his 5 Jahren nicht verlisslich. Wesentlich
informativer wiire die Bodyplethysmographie, die bei ruhiger Atmung durchgefithrt wird, aber
nur in wenigen Studien mit der diskutierten Thematik genutzt wurde, weil auch sie gewisse
Anforderungen an die Mitarbeit der jungen Patienten stelll. Wegen des Dominierens der kleinen
Atemwege sind andere leichter anwendbare Messmethoden, mit denen ausschlieBlich die
Resistance der Atemwege erfasst wird, wenig aussagekriftig. Vorteil der Bodyplethvsmographic
ist die Bestimmung des Thorakalen Gasvolumens {TGV), das bei vermehrter Luftansammlung
(Uberblahung) erhht ist. Messmethoden zur Erfassung ventilatorischer Verteilungsstéringen
bzw. peripherer Totrume (Heliumeinwasch-, Stickstofi-, SF6-Auswaschmethode, Kapnometrie,
Kapnovolumetrie) sind technisch und personell so aufwindig, dass sie bisher nur unzureichend
etabliert sind.
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Angesichts der diagnostischen Unzulnglichkeiten erscheint es problematisch, zum jetzigen
Zeitpunkt fir eine spezifische Asthmatherapie im frithen Kindesalter allgemein giiltige

Konsequenzen zu zishen.

Letetlich besteht bei dem peplanten IQWiG-Projekt die prolbe Gefahr, dass auf einer
unzulénglichen Diagnostik basicrende Argumente filr eine Therapie herangezogen werden, die
der besonderen Situstion der Kleinkinder mit Asthma bew. rezidivierender Obsirultion nichi
gerecht wird und unzulissige Riickschlisse gezopen werden, bei der die Entzilndung in den

kleinen Atemwegen, die im frithen Kindesalter dominiert, nicht ausreichend berficksichtigt wird.
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3.2.2 Deutsche Krankenhaus Gesellschaft e. V. (DKG)

Autoren:
Dr. Michael Brenske

Adresse:
Wegelystr. 3
10623 Berlin
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Bundesverband
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Berichtsplan zum Bericht ,Wissenschaftliche Bewertung therapeutischer
Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit bronchialer Obstruktion” -
Auftrag V06/02-B

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,

zu dem oben genannten Berichtsplan erlauben wir uns in einem Punkite Stellung zu
nehmen. Die darin unter ,4.1.5 Studientypen® geplante Literaturauswahl erscheint uns
mit einer ausschlieBlichen Berlcksichtigung von randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) zu eingeschréankt. Es mag zwar richtig sein, dass randomisierte kontrollierte
Studien zu den zu untersuchenden Therapiezielen ,moglich und praktisch
durchfthrbar® sind. Gleichwohl ist bei der zu untersuchenden sehr umschriebenen
Patientengruppe (Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren) eher mit einer spérlichen
Studienlage zu rechnen, wie auch von Ihnen bereits unter 4.1.2 angedeutet. Vor
diesem Hintergrund, aber auch mit dem Hinweis, dass Becbachtungsstudien wertvolle’
Erkenntnisse zur Anwendung von Interventionen unter Alltagsbedingungen liefemn
kinnen, schlagen wir vor, die Studienauswahl in dieser Hinsicht offenar zu fassen.

Wir bitten um Berlicksichtigung dieser Anregung und stehen fir Rickfragen geme zur
Verfigung.

Mit freundlichen GriRen
Der Hauptgeschaftsilhrer
Im Auftrag:

| |

E@\MJ[E \

Dr. M. Brenske

Stellv. Geschéftsflihrer Dezernat Medizin

Pestfech. T208 &5 Tekalon o ke e Dhowit s B o3 Borin

[ a7E85 Hearln + 8030 35001 -0 b s, i) ke Ko -bir, G511 77 BLT W00 700
Wegekswra e 3 Tokikix LIS, DET1IAE5520 Peatbark Fidn

O-10E23 Bedn + 49 30 35801 - 300D Hic M. 117711 <504 [BLZ 5710 100 E0)
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3.2.3 Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie e. V.

Autoren:
Prof. Dr. F. Riedel

Adresse:

Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie e. V.
c/o Altonaer Kinderkrankenhaus

Bleickenallee 38

22763 Hamburg
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GESELLSCHAFT
fur

PADIATRISCHE PNEUMOLOGIE e.V.

04.03.2008

Gasalschak Iy POt Mnscin PAGUENSGN 0 V., Bimckneaian 39, 0-22753 HEmbuyg .
Vorsitkzender:

Prof. Dr. med. F. Riedel
Altonaer Kinderkrankanhaus

Blaickenalles 36
L2276 Hamburg

Ted: 0408E208-201
Fax Q40/B508-204

Emall: {.riadelfuke uni-hamburm de

18.09.07 - Prof. RieJst.

Stellungnahme zum Berichtsplan (vorlaufige Version) ,,Wissenschaftliche Be-
wertung therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit

bronchialer Obstruktion™ des IQWIG (Auftrags-Nr. V06-02B).

Anmerkung zum Punkt 4.1 .4 Zielgrofien:

In Tabelle 5 sind Zielgrélten aufgefihrt, die herangezogen werden zur Beurteilung
der positiven und negativen Effekte der medikamentdsen und nicht- medikaments-
sen Interventionen. Unter den in Tabelle 5 aufgefiihrten Zielgrofen fehlan in der
Rubrik 2 (Anzahl und Schwere der Asthmasymptome) neben den Symptomen Gie-
men und gestérier Schiaf die wichtigen Symptome Husten und Atemnot. Digse bei-

den Symptome sind wichtige Zielgréen zur Beurteilung von Effekten von Interventi-

onen bel kindlichem Asthma und seliten hier mit aufgefiihrt werden,

Weiterhin sollten als Zielparameter aufgenommen werden: Symptomfreie Tage.

Aulterdem sollten auch Studien betrachtet werden, die nur dber 8 Waochen
durchgefiihrt wurden, da dieses in der Kinder-Arzneimittelforschung auf Grund der

dort vorhandenen Compliance-Probleme haufig der Zeitraum ist.

Frof. Dr. F. Riedal
Vorsitzender der GPP

Schrffchrar: Prof Or. med. M Griess, Hinderklinds und Fa@iial im D won Heumarset n Kisdesa e, St o- Hirpsg-Ambiclans,
Lirdwirmsicasss 4, DE0357 Wmchan, Tel B3WS165-TETD, Fax CEWSIE0.JE72, Emal: Marhos Ganps fmed ussmnchon oe
Sohanrresistar:  Prof Dv. pid. J Frharsd, Sk { Siden o Jugasds sdan, Outb-Kister, im K0beermin 1, 73430 Aalen, Tal 07365155 5604, Emait

sehm rramBona - nkunda

Weitara Vorstandimbigliedar:  Or, med, G, Bungs, GF-Zenleam Alira, Frizeomeeg 2. 0-22702 Hamtwp Tel MDES054TE, Faux 0402805352, Enail. gie-nindusgel il senegoen lmal nal

Prof Or. med. G. Harsan, Marin-Lusher-Univensital Halio:v ol rum e ke s gy
D-D61Z0 Hal, Emalt geesing. rans rdsmadizinun-holo de

Emak{zaube-Srasen 47,

Vierrater cor Bektion pid avische Fraunclagie der DBP. Pral Cr. med. & Bisden, Kinik fir Kisderhedkuacs | Alegoingss, Preemoiogis v Bukgviszdoss,
Kinieam oar J W Go2iha-Lnkarsildl, Teoodsr-Siarm-Kai 7, 60500 Frantiun, Tol, OSS@S3A0T-43062, Fax OFS/EI0-K1 M9, Emal: Shfan Ziahe rdbkail db

Btk Kba -Nf, 263 1006, BLF 700 T30 93
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3.24 MSD SHARP & DOHME GmbH

Autoren:

Dr. med. Thomas Lang
Dr. med. Karl Krobot

Dr. med. Eberhard Zeiner
Claudia Hens

Adresse:

MSD SHARP & DOHME GmbH
Lindenplatz 1

85540 Haar
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I QW i G Institut fiir Qualitit und

Wirtschaftlichleit im Gesundbeitswesen

Auftragsnummar: VOE-DZB

Wissenschaftliche Bewertung medicarmentier urnd nichtmed karmentifer Intervent lonen bed Kindem mit
branchialer Cbstrulction Im Alter von 2 ble 5 Jahwen

Berdglich der projektspezifischen Methodik des Berichtsplanes bitten wir die
nachfelgenden Aspekbe zu bericksichiigen.

1. ierun

Es erscheint uns unklar, was genau das Ziel der Auftrags ist, Unter Punkt 1.1 "Auftrag"
heibt es, dad "der GBA ... das IQWiG beauftragt [hat], die Sicherheit der Diagnostik
des Asthma bronchiale bei Kindern im Alber von 2 bis 5 Jahren zu prifen und den sich
aus dieser Diagnaostik ergebenden Mutzen von Interventionen bei diesen Patienten zu
bewerten." Der Auftrag ist insoweit DMP-unabhingig formuliert. Im weiteren wird der
Auftrag dann in drel Fragestellungen aufgetellt, wobel der erste Tellauftrag (VO6-024)
sich  DMP-unabhdngia mit der Frage nach dem “Goldstandard ... fir die
Diagnosestellung ..." beschaftigt. Der zweite Auftrag (V0G6-028) beschiftigt sich
allerdings ausschlieBlich mit den “.. im DMP #Asthma bronchiale etablierten
therapeutischen Interventionen ..°. Es erscheint uns wesentlich, diesen Widerspruch
aufzulésen. Entweder soll sine Oberprifung der Méglichkeit der Obertragung des
bestehenden DMP Asthma aul die Altersgruppe der 2- bis 5-1shrigen erfolgen, oder es
soll eine Bewertung der fir diese Albersgruppe DMP-unabhdngig zur Verfiigung
stehanden therapautischen Dptionen durchgefihrt werden,

Die erste Fragestellung wirde sich bereits aus zwei Uberlegungen weitestgehend
eribrigen:

= Die fehlende Zulzssung elner Wielzzhl von Im DMP genannten Optionen, 2um
Beispiel Salmeterc| {erst ab 4 Jahren zugelassen), Formaoterol {erst ab & Jahren
zugelassen), Flutlcason (erst ab 4 Jahren zugelassen), die Festkombination aus
Fluticason und Salmeterol {erst ab 4 Jahren zugelassen), die Festkombination
aus Budesomld und Formoterol (erst ab 6 Jahren zugelassen), Salbutamol
(Pulverinhalator erst ab 3 Jahren zugelassen), Fenoteral (erst ab 4 Jahren
zugelassen) bzw. Terbutalin {Pulverinhalator erst ab 5 Jahren zugelassen).

= Die aufgrund fehlender disgnostischer Instrumente oder Surrogatmarker schwer
zu stellenda Diagnosa im Kleinkindesalter; Ohbstruktionen lassen sich oft nicht
ruverlfissiy und reproduzierbar erfassen, einschlieflich der Abgrenzumg won
intermittierenden und persistierenden Beschwerden. Zudem existleren Im
Kindesalter wnterschiedliche Phinotypen, die im wesentlichen durch alter und
Auslbser bzw. Trigger definlert werden wund den Verlauf der Erkrankung
mabgeblich bestimmen.

2. Formal korrekte Alterspanne der Auftriige V0G6-02-8, V0G-028
und VOG-0 A-C

Derzelt kinnen Kinder ab dem vollendeten finften Lebensjahr (5. Geburtstag) in ein
Asthma DMP eintreten. Soll die Sifmung auch fir jingers untersucht werden, betrafe
dies ein Alter vern Beginn des zweiten bis zum Ende des finften Lebensjahres, was
klargestellt werden sollte.

Formblatt zur Abgate schriftlicher Stellungnahmen 1
zum Berichtsplan (vorlfufige Version) / amendment zum Berichtsplan; Stand: &/ 2007
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I QW i G Instituc fiir Qualicdc und

Wirtschaftlichleeit im Gesundheitswesen

Auftragsnummer; VOE-02B

Wissanschaltlichs Bawarting medikarmeaniisar und nichtmedikamantieer Interventionen bel Kindemn mit
branchialer Dbstrulition im Alter van 2 big 5 Jahwen

3.

Bei 2- bis 5-jahrigen Kindern ruht die Bewertung des Theraplesrfolges vielfach auf
Beobachtungen der Eltern zum asthmabezogenen Gesundheitszustandes des Kindes.
Daher sollte zundchst untersucht werden, ob Erhebungsinstrumente voriegen und
eingesetzt wurden, fir welche aus publizierben Studien Belege fir deren Reliabilitat,
Validitst und Ansprechen in Interventionsstudien vorliegen. Dabei kinnte gewertet
werden, ob das Instrurment (i) im Indikationsgebiet in der fraglichen Altzrsgruppe, (i)
im Indikationsgebiet bzw. (i) nicht validiert ist. Dadurch lieBen sich die Qualitat der
Evidenz im Indikationsgebiet insgesamt charakterisierean und Studien nach
Ergebnigsicherheit differenzieren.

4. Poizisierung und Erweiterung der Zielgrifen (Tabelle 5)
Ad 1. Aufireten eines chronischen Asthmas ab den 5. Lebensjahr:
« ‘Welche Kriterlzn wiirden diezer Diagnose des Asthmas zugrundegelagk ?
Ad 7, Aktivitdten des thglichen Lebens brw. gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
= ‘Wessen Lebensqualitiit 7 Die der Eltarn ?
Ferner bitten wir, folgende Zielgréiden in Tabelle S aufzunehmen:
= Tage ohne Asthmasymptome (Masthma-free  days"), ein  weitgehand
standardisiertes Mal aus Tagen, an welchen kelne Asthmasymptome bestanden
und wegen Asthmas weder MNotfallmedikamente gegeben noch das

Gesundheitssystem in Anspruch genommen wurde.

= MNeben der psychischen auch die physische Belastung der Eltern, z. B, durch
Schlafentzug.

« Fehlzelten der Eltern, z. B. am Arbeltsplatz wegen der Versorgung des
erkrankten Kindes,

= Die Ergebnisbewrteilung des behandelnden uwnd bzgl, der Intervention
varblindeten Arztes.

Formblatt zur Abgabe schriflichar Stallungnahmean 2
um Berichtsplan [vorldulige Version) / Amandment 2um Barichteplan; Stand: &/2007
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I QW i G Institut fir Qualitit und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Auftragsnummer: VOG-028

Wissenschaftliche Bewertung medikamentéser und nichtmedikamentosar Interventicnen bei Kindern mit
bronchialer Obstruktion Im Alter von 2 bis 5 Jahren

Mirfuns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internst verdffentlicht werden
kénnen, sofern sle den im . Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren 2zu
Berichtsplénen (vorliufige Version) / Amendments zu Berichtsplinen”
dargestellten Kriterien gendgen. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Berichtsplanen (vorldufige Version} / Amendments zu Berichtsplinen” habe
ich/haben wir zur Kenntnis genommen.

Safarn lch/wir bisher uvnverdffentiichte Dokumente der Stellungnahme beifilge(n),
raume(n) ich/wir dem Institut fir diese das inhaltlich, zeitlich und &rtlich unbegrenzte,
nicht ausschliefliche Verdffentlichungsracht, Vervielfaltigungsrecht, Verbreitungsrecht
und das Recht der &ffentlichen Wiedergabe, jeweils in allen gegenwdrtip bakanntan
Formen, sowie das Archivierungs- und Datenbankenrecht ein.

Ichfwir garantiere(n), Gber diese Rechte verflgungsberechtigt zu sein und stelle{n)
das Institut ven Ansprichen Dritter frel, dle Im Zusammenhang mit einer
Wahrnehmung der vorgenannten Rechte durch das Institut erhoben werden sollten.
Zu den erstattungsfdhigen Kosten zéhlen dabei auch die angemessenen Kosten einer
Rechisverfolgung und Rechtsverteldigung, die dem Institut zur Abwehr wvon
Ansprichen Dritter entstehen sollten.

Haar, den 18, September 2007 {
Ort/Datum Or. med. Thomas Lang

/r

Dr. med, Karl J. Krobot,
FhD (UNC/Epid.), MPH {(UNC)

Dr. thed. Eberhard Zeiner

L

Claudia Hens

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen 3
zum Berichtsplan [vardutige Versian) | Amendment zum Barichisplan: Stand: &/2007
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3.2.5 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Autoren:
Dr. med. Steffen Wahler
Dr. Tatjana Heinen-Kammerer

Adresse:

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin
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VA - Hausvogteiplatz 13 - 10117 Berlin

Herrn

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Dillenburger Strae 27

51105 Kdln

Stellungnahme zum Berichtsplan V06-02B

Sehr geehrter Herr Professor Sawickl,

in der Anlage erhalten Sie die Stellungnahme zum Berichtsplan V06-02B
{Wissenschaftliche Bewertung medikamentdser und nichtmedikamentiser
Interventionen bei Kindern mit bronchialer Obstruktion im Alter von 2 bis
5 Jahren).

Mit freundlichen GriiBen
[ T 1 i.~T ;
LA e~z Ve e

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer
Gesundheitsdkonomie/Versorgungsforschung

r. Steffen Wahler
Geschaftsfithrer
Gesundheitsékonomie

04.03.2008

o

Werband Forschender
Arzneimittelhersteller e\

Dr. med. Steffen Wahler
Geschéftsfuhrer
Geasundheitsokonomie

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Teleton 030 20604 -350
Telefan 030 20604-3572
AT f d d 2

19, September 2007
HK-he

030 20604-356

030 20604-352

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e\

Stellungnahme zum Berichtsplan
"Wissenschaftliche Bewertung therapeutischer
Interventionan bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit
bronchialer Obstruktion™ - Auftrag V0G6-02 B

Einleitung und Problemstellung

Am 22.08.2007 wurde der Berichtsplan .Wissenschaftliche Bawar-
tung tharapeutischer Intarventionen bei Kindern ven 2 bis 5 Jahren
mit bronchialer Obstruktion” vom Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) zur Anhdrung gestellt. Seite 1/4
Wir begrifean die Méglichkeit, mit giner Stellungnahme den Be-
richtsplan zu kemmeantieren, und sehan bareits jetzt den Badarf
ainer Anderung des Berichtsplans zur Anpassung an die gesetzli-
chen Forderungan, Durch das am 1. &pril 2007 in Kraft getratens
GKV-WSG werden substanzielle Anderungen an der Arbeit des IQ-
Wi festgelegt. Diese gesetzlichen Forderungen werden von den
Methoden des IQWIG in der aktusll giltigen Fassung nicht adres-
siert und kénnen daher nicht arfiillt werdzn.

Abweichungen in Bezug auf die gesetzlichen Forderungen und da-
mit Verletzungen derselben ergeben sich wie folgt:

Fehlende Transparenz und mangelnde Beteiligung

Mach & 35b Abs. 1 Satz & SGB V hat das IQWiS bei den Bewer-
tungsverfahren hohe Verfahrenstransparenz und eine angemessa-
ne Betsiligung der in § 35 Abs. 2 und & 1393 Abs. 5 Genannten zu
gewihrleisten. Ferner spricht & 13%a Abs. 5 von einer Beteiligung
in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungswverfahrens, Dabei
hatte der Gesetzgeber auch die Beteiligung der Fachkreise und
Batroffenen bei der Erstellung der Berichtspldne im Blick.! Das Me-
thodenpapier Version 2.0 erfiillt diese Forderungen nicht.

Der Auftrag wurde am 253.07.2006 vom G-BA erteilt. Im Berichts-
plan finden sich zur Auftragskonkretisizrung keinerlei Informatic-
nen. Es ist nicht klar, ob die Dreiteilung der Fragestallung des G-
BA in Teilauftrige Ergebnis der Auftragskonkretisierung des IQWIG
zusammean mit dem G-BA ist cdar ob es sich um eine Auftragsin-
terpretation des IQWIG handelt, Des Weiteren fehlen Informatic-
nen zu Studien ocder anderen Datenquellen, anhand derer der Auf-
trag kenkretisizrt wurde, oder Mathoden, dis hierbei zur Anwen-

dung kamen. Hausvogteiplatz 13

103117 Bardin
Telefon 030 F0604-0
Telefan 030 20E04=222

wweTada
! Bundestagsdrucksache BT 16/3100, 5. 151; Haupigeschiftsfihrern
nitp:/fdip.bundestag. dedbid/ 16031 /160 3100,00f (Zugriff 17.07.07, 16:00 Uhr) Carnelia Yzer
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VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller et

Basis einer sclchen Konkretisierung missen jedoch Analysen vaor-
handener Informationen gewesen sein. Die fehlende Darlegung
miacht den laut Gesetz zu betsiligenden sine adiguate Kommentie-
rung weitestgehend unméglich, da der vorliegende Stand in Bezug
auf den tatsachlich beauftragten Stand in Unkenntnis der Aus-
gangslage nicht dbsrprifbar ist.

Lt. Berichtsplan gab es zwei Gespricha mit Vertraterinnen der Pa-
tisntenorganisationen FAAK und dem DAAB. Es gab aber ksine Ge-
sprache mit padiatrischen Pulmaologen oder die anderen im Gesatz
genannten Gruppen.

Die fehlenden Angaben sind zu ergdnzen, insbescndere Zeitpunkte Seite 2/4
und Inhalte von Gespriachen / Konkretisierungen, die Recherche-

strategie zur Konkretisiarung des Auftrages und die Auswahlkrite-

rien fir die recherchiertan Quellen, sowie die begrindends Darle-

gung der damals getroffenen Entscheidungen. Eine Anhérung ist

nur unter Hinzuziehung dieser Informationen durchfihrbar.

MNicht nachveollziehbar ist farner, warum das IQWiG es fir denkbar
hilt, dass das Nutzen- und Schadenpotential von Interventionen
unterschiedlich ist je nachdam, ob die Kinder spater Asthma bron-
chiala entwickeln oder nicht {Ziel 2}, Die Fragestzllungen, dis hier
aufgewaorfen wearden, sollten auf begrindeten Annahmen beruhen.
Weo ist diese Begrindung hier? Walche Quellen haben zu dem Ein-
druck gefiihrt, dass dies sine ralavante Fragestallung ist? Oder
wenn schon keine Litaratur genannt werden kann, welche Experten
haben in welchem Zusammenhang auf diesen Punkt hingewissen?
Weil diese Fragestellung hier vom IQWIG eingefligt wurda, kam es
zu folgendem Einschlusskriterium fir Studien:

w&lter der Patienten betragt am jeweiligen Studienende mindestens
5 Jahre..” So misste eine Studie mit Zweijdhrigen eine Laufzeit
von drei Jahren und dann am Ende noch die geforderte Diagnostik
durchgefiihrt haben {sizhe Seite 9].

Ist diz Relavanz dieser Fragestellung so grol, dass man in Kauf
nimmt keine Studien zu findan, die diese Einschlusskriterien erfil-
len?

Unter Bezug auf die zuvor benannte fehlende Transparenz und die
mangelnde Betziligung muss festgestellt werden, dass, obwohl der
Berichtsplan zur Anhdrung gestellt wird, dieser wegen grundlegen-
der Mingel gesetzliche Anforderungen nicht erfillt.

Zu dam Berichtsplan muss der Tatigksitsplan aus dem IQWIG, d.h.
aine Darlegung, wer bisher was und wann an dem Berichtsplan
gearbeaitet bzw. gedndart hat, ergdnzt werden. Dazu gehdren auch
dig Unterlagen und diz Darlegungen der Entscheidungen aus der
Kenkretisierungsphase. Eine gesatzeskonforme Beteiligung der
(Fach-) Offentlichkeit ist nur unter Kenntnis dieser Informaticnan
migglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43-
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VEA

verband Forschender
Arzneimittelhersteller e,

Bestverfiigbare Evidenz statt nur RCTs

Im Gegensatz zur bisherigen Vorgehensweise das IQWIG definiert
das Konzept der Evidenzbasiarten Medizin eine Betrachtung aller
Evidenzklaszen im Sinne dar .best available Evidence” und damit
ausdricklich neban RCTs alle der Evidenzklassen I - V. Ausdrick-
lich soll bai fehlenden Daten ocder dar fahlenden Realisierbarkeit
antsprechende Datan zu arhebean, immer nichstrangigs Evidenz
asinbezogen werden.

RCTs bergen systematische Probleme im Hinblick auf die externe
Validitdt, In Bezug auf externe Validitdt sind RCTs micht immer die
Lbest available evidence™. Auch das SVR-Gutachtan 2007 verwsaist Seite 3/4
darauf, dass der Nutzenbegriff Gber die absolute Wirksamkeit (affi-
cacy) von Verfahren der Gesundheitsversorgung hinausgeht.”

Es ist nicht nachvollzishbar, warum die Ein- und Ausschlusskrite-
rien im Berichtsplan nur auf RCTs fokussieren. Salbst das noch
giltige - wenn auch nicht gesatzeskenforme - Methodenpapier 2.0
verweist darauf, dass alle Evidenzklassen in dis Bewertung =inflie-
Ben. Dies ist aber ven vornherein ausgeschlossen, wenn die Litera-
tur nicht ainmal identifiziert wird, weil die vom IQWiG vorgenom-
mene theoretische Festlegung zum Ausschluss aller anderen Evi-
denz auler RCTs fihrt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind durch aktive Beteiligung der
im GEV-WSG genannten Gruppen zu definieren. Eine inhaltliche
Bearbeitung des Auftrages ist erst danach maglich. Die Auswahl
der Studian muss sich daran orientieran, cb die entsprechende
{Teil-) Frage aus der jewsiligen Evidenz beantwortet werden kann,
und nicht daran, ob sie theoretisch aus Informationen sinar be-
stimmten Evidenzstufe beantwortet werden kinnte,

Aussagen zum Versorgungsalltag ganz ohne Qualle

Die Problematik dar begrenzten extarnen Validitdt von klinischen
Studien scheint dem IQWiG durchaus bewusst. So wurden zur De-
finition dar Studienpopulation besondere Anforderungen formuliert
{Seite 9). Begrindet wird sina dieser Einschlusskriterien schlicht
mit dem Satz: .Diese Symptomeorientierung entspricht dem Ver-
sorgungsalltag.”

Auch hier muss es méglich sein, eine Quelle fir diese Behauptung
anzugeban. Wenn dias hichstwahrscheinlich auch keine RCT s=in
kann.

? Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen:
Kooperation und Verantwortung, Juli 2007; Ziffer 571. bttp:ww Svr-
i fLangfasgun £, {Zugriff 17.07.07, 16:00 Uhr)

i Ar A cait
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VEA

verband Forschender
Arzneimittelhersteller v

Endpunkte

Im GEV-WSGE werden matarielle Kriterien benannt, die durch das

IQWiIG bei dar Erstellung der Berichte besonders zu bericksichti-

gen sind. In den unter 4.1.4 im Berichtsplan definiarten Zielgrilan

sind zwar einige Endpunkte angesprochen, die die Lebensqualitat

adressieren kinnen. Und die Erweaiterung des Fokus um die psychi-

sche Belastung der Eltern ist aus unserer Sicht sehr sinnwvoll.

Aber die Fokussierung auf RCTs macht hier gine angemessene Be-

trachtung unmédéglich, da gerade durch Beschrankung auf RCTs die

Evidenzklassen ausgeschlossen werden, die umfangreichere Infor-

maticnen zu Lebensgualitits-Endpunkten liefern kénntan, Seite 4/4

Wie im aktuellen SVR-Gutachten dargelegt, umfasst die Nutzenbe-
wertung mehr und andere Endpunkte; eine reine Beschreibung nur
der ,efficacy” ist nicht ausreichend.? Konkret genannt werden ge-
sellschaftliche Akzaptanz (z. B. Legitimitdt, sthische und kulturslla
Grundhaltungen), Patientenpriferenzen sowie patientenbezogane
Endpunkte (z. B. patient-reported cutcomes). Da die Wirksamkeit
durch die Zulassung bereits belagt ist, muss dia Nutzenbawertung
so ausgerichtet sein, dass die Kontextfaktoren, die den Mutzen
beschreiban, betrachtet werden.

Um die vom Geasetz geforderten Nutzenaspekts in diesem Baricht
abzubilden, sollte sine Definition der Fragestellung und der End-
punkte zusammen mit den vom Gesetz Genannten zu Betziligen-
den erfzlgen, optimalarweise in Form =ines Scoping-Workshops.

Fazit

Insgesamt entspricht der Berichtsplan nicht den gasetzlichan Vor-
gaben hinsichtlich Transparenz, Betailigung und internationalen
Methoden. Durch die zu eng gefasste Methodik kann =ine geset-
zeskenforme MNutzenbewertung nicht erfolgen.

Der Berichtsplan muss vor dem Hintergrund der neuen Regelungan
des GKV-WSG vellstindig dberarbeitat werden.

Der zur Anhdrung gestellta Barichtsplan muss erdrtert werden.
Gegenstand dieser Erdrterung scllte ausschlieBlich sein, sinen
rechtskonformen Berichtsplan zu erstellen, um darauf basierend
das entsprachende YVerfahren durchfihren zu kénnan.

Berlin, 1%.09.07

* Sachwerstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gasundheitswesen:
Kooperation und Verantwortung, Juli 2007; Ziffer S70IT. DLLD WA SV
gheitde/Startcaite flangfassun L, (Zugrill 17.07.07, 16:00 Uhr)
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3.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen

3.3.1 Herr Prof. Dr. med. Virchow

Adresse:
Abteilung fur Pneumologie
Universitat Rostock

Ernst-Heydemann-Str. 6

18057 Rostock
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Vorliufige Stellungnahme zum

Institut  fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Wissenschafiliche
Bewertung therapeutischer Interventionen bei Kindern von 2 bis 5 Jahren mit bronchialer
Obstruldtion. Berichtsplan V06-02B (vorliufige Version 0.1). EKéln: IQWiG; 2007,

Frofessor Dr. med. J. Christian Virchow, FRCP, FCCP, FAAAAL

Abteilung fiir Pneumologie, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Fakultit,
Universitit Rostock, E. Heydemannstr. 19, D-18055 Rostock, Tel.: 0381-494-7460, Fax
0381-494-7302

E-Mail: L.C. Virchow@med, uni-rostock.de

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt als Privaiperson.

Anmerlungen zur im Berichtsplan (vorliufige Version) bzw, Amendment zum Berichtsplan
dargestellten projekispezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissenschafilicher
Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Mit der o.g, wissenschaftlichen Bewerting werden eine Reihe hochrelevanter Fragen an das
IQWiG herangetragen, deren Beantwortung selbst Experten in pidiatrischer Pneumclogie im
Einzelfall {bei der Betreuung erkoankter Kinder) als auch epidemiolopgisch schwer flle,

Viele Kinder entwickeln im Rahmen respiratorischer Infelde, oft auch rezidivierend
Atemwegssymptome, die einem Asthma bronchiale fhneln kdnnen. Bei manchen dieser |
Kinder entsteht aus dem klinischen Bild ,rezidivicrender spastischer Bronchitiden® dann ein
chronisches Asthma bronchiale. Risikofaktoren filr die Entwicklung eines Asthma bronchiale
sind identifiziert, haben aber nur in Eombinstion und bei wenigen Betroffenen eine
ansreichend hohe Spezifitdt, um ein persistierendes Asthma oder gar das weitere Schicksal
des Betroffenen sicher vorhersagen zu knnen. Insofern wird es interessant sein, zu welchen

neven Erkenntnissen die Analyse des IQWiG hier kommen wird.

Der Berichtsplan geht davon aus, dass Kinder zwischen 2 und 5 Jahren, wenn sie denn unter
Asthma leiden auch eine Obstruktion anfweisen milssen. Das mag zwar im Einzelfall
Zutreflfen, aber einerseits ist eine Obsiruktion in diesem Alter oft micht zuverlassig und

andercrseits schon gar nicht reproduzierbar zu messen. Welche Kriteren sollen angelegt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -47-
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werden, um ,,Obstruktion”™ zu verifizieren. Auskultation, klinische Diagnose, Obstruktions-

/Entziindungs-Sumogat-Parameter wic Husten, Husten-induzicries Erbrechen, anders?

Unter 1.3 Diagnostik wird die Hoffnung erwihnt, dass man durch frithzeitige Diagnose und
Therapie die Ausbildung eines persisticrenden Asthma bronchiale verhindem kann. Fiir diese
Hoffnung gibt es keine Evidenz. Aber, und das ist viel wichtiger (und vielleicht auch von den
Autoren gemeint, wird aber im Berichtsplan nicht erwiihnt): Man hofft, durch frilhzeitige
Diagnose und Therapie die Entwicklung eines schweren Verlaufs wnd insbesondere der
Entwicklung einer fixierten Atemwegscbstruktion / einer irreversiblen Lungenschidigung /
einer asthmabedingten Gedeihstéirung [ etc. vorzubeugen. Aber selbst dafiir 15t die Datenlags

dilrftiz.

Die im gleichen Absatz getroffene Feststellung, dass eine sichere Diagnosestellung filr die
Einschreibung in das DMP gefordert wird ist bepriissemswert, der Hinweis sei aber erlaubt,
dass das selbst bei Erwachsenen nicht gelingt.

Inwieweit eine 1:1 Ubersetzung des DMP Erwachsene fuer die Altergruppe 2 — 5 Jahre

sinnvoll, zumutbar und wnsetzbar ist muss sehr in Frage gestellt werden.

Dieser und der nachfolgende Absalz vermaten eine ideolopische bzw. Erpebnis-
prajudizierende  Verbrmtheit desder Verfasser: Wihrend man ausfithrt, dass man
weodioft L Hdurch eine frilhzeitige Diagnose und Behandlung gerade im Kleinkindalter

. wdie Ausbildung eine persistierenden Asthma bronchiale verhindem zu kiinnen

.M (dh an der Wirksamleit dieser Massnahmen wird bereits sprachlich gezweifelt) wird im |

folgenden Absatz hingegen das ,Risiko™ in Form ,unerwinschter Wirkungen der Therapie
einerseits und in den psychosozialen Folgen der Diagnose einer chronischen Erkranlung

* ... ... andererseits .. % konkret dargestellt. Es ist anzumerken, dass die dort genannten
Risiken (,.... Stigmatisierung, Angste, verinderics Kérperkonzept und Verbitterung™ (sic!))
mindestens genause hypothetisch sind wie die Hoflnung einer erfolgreichen Beeinflussung

des Krankheitshilds durch frithzeitige Therapie und Diagnose.

Es sollte auch erldutert werden, wie die Evidenz zu den Punlkten ... Stigmatisierung, ﬂngste,

verinderies Kimperkonzept und Verbitterung .. .*° gesammelt werden soll.

04.03.2008
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Unter ,,1.4. Therapic™ ist zu beanstanden, dass cs nicht Therapieziel ist, die asthmabedingte
Letalitit 7u redurieren sondemn diese vollstindig zu vermeiden. Leider wird dicses Ziel noch

varfehlt

Die Einteilung der medikamenttsen Interventionen in Bedarfstherapic und Dauertherapie ist
mittlerweile {iberholt und arbitrir, denn es gibt z.B. auch fiir die Fixkombination
Budesonid/Formoterol eine Zulassung als Bedarfstherapie (Stickwort SMART) (die

ungeheuer verbreitet eingesetzt wird).

Die im Text mehrfach angedeutete Vorstellung, unter 1.4.2. konkretisiert, dass es als Folge
ciner Obstruktion bei einzelnen Kindern zur Entwicklung von Asthma kommt, bei anderen
nicht, ist keinesfalls belagt. Alternativ kenn man sich Vorstellen (cine Hypothese, der ich eher
zuneige) dass virale oder andere Schidigungen Obstruktion im Kindesalter hervorrufen, die
wieder verschwinden oder selten rezidivieren, wenn die gleiche oder @hnliche Schidigung
wieder einsetzt. Hingegen gibt es Kinder mit ciner (unaufhalisamen) Neigung, eines Tages cin
Asthma zu entwickeln, was durch gleiche/ihnliche oder sogar weniger schwere Reize
symplomatisch wird. Ob rezidivierende Infekte oder Obstruktionen ein Asthma begiinstizen
1st umstritten. Insofern begibt sich der Berichtsplan in ein hochgradig unklares Terrain, Eine
Klirung der Frage, ob bei Kindem mit bronchialer Obstruktion die Entwicklung eines
Asthmas verhindert werden kann isl gegenwirtig nicht beanbwortbar bzw. wird, wenn dicse
auf falschen bzw. ungepriften Verstellungen beruhende Fragestellung beibehalten wird

miglicherweise filschlich negativ zu beantworten sein.

Die allergische Rhinokonjunlkitiviis ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Asthma bronchiale. Man |, hofft" (eine randomisierte, offenc Studien dazu lisgt vor), durch
Desensibilisierung (besser Hyposensibilisierung oder Immuntherapic) hier nicht im Sinne
einer Sekundir- (1.42., 2. Absatz) sonder eher unter Primrpriventions-Aspekten titig
werden, d.h. durch Immuntherapic einer allergischen Rhintis die Entwicklung eines Asthmas

zu verhindern, Das sollte unbedingt in den Berichtsplan.

Tabelle 2: Die Nikotinkarenz bezieht sich heute leider nicht nur anf die Betreuungspersonen
sondern im Alter von 5 Jahren auch schon mal auf die Betroffenen,
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Die Vorstellung, dass ,, das Merkmal ... Asthma bronchiale ... bereits zum Feitpunkt der
Prisentation ciner bronchialen Obstruktion im frithen Kindesalter ... eindeutiz erhoben
werden kann ..." ist wohl mehr eine theoretische Uberlegung?

Unter 4.1.1.a. ist zu bemiingeln, dass die Symptome einer bronchialen Obstruktion nicht
definicrt sind. Bei Kindern kann eine Obstruktion oft gar nicht gemessen werden und oft sind
schwere Symptome (Husten bis zum Erbrechen, Atemnot, Leistungsknick, Belastungs-
fAnstrengungs-induzierte Atemnot, Leistungsintoleranz) nur intermittiersnd und/oder ohne

nachweisbare Bronchialobstruktion gegeben (und trotzdem liegt ein chronisches Asthma ).
Zu 2b ist anzumerken, dass die Studienlage hierzu leicht iiberschaubar sein wird.

Die Vorstellung, unter 4.1.2.1. dass sysiemische Corticosteroide bei Kleinkindem ,,... nur in
Auvsnahmefillen zur Anwendung ... kommen, ist nicht komrekt, Systemische Kortikosteroide
sind Mittel der Wahl bei Asthma-Exacerbationen im Kleinkindesalter und werden hiufig

angewendet.

Impfungen wie die Pneumokoldenimpfung oder die Influenza-Schutzimpfung disnen beim

Asthma der Sekundirprophylaxe zur Verhinderung von Exazerbationen.

In Tabelle 3 werden verschiedene Substanzen genannt, die fiir die zu untersuchenden
Altersgruppe keine Zulassung haben. Z.B. Salmetero] nicht fiir Kinder <4 I, Formaterol bei
<fi I., Fluticason <47, ,

Tabelle 3: Das Anticholinergiloum heisst Ipratropium bromid und nicht Ipatropium,

4.1.2.2. Die Allergenkarenz und die Mikotinkarenz sind wichtige Massnahmen auch der

Sekundirpriivention

4.1.3. Die geforderte Daner der Studien wird ein erheblicher limitierender Faktor sein.
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Tabelle 5 verkennt, dass Asthma selber mit erheblichen Gedeihstdrungen sinhergeht, die
Wachsiumsretardierung,  Thoraxdeformierungen, Beeintriichtigung  der  schulischen
Entwicklung ete. einschliesslich Ted durch Asthma einbezichen, Es sollte dargelegt werden,

wie mun das von Medikamenten-induzierten Wirkungen differenzieren wird.

Als weiterer Parameter sollte die FEVI oder ein andere Lungenfunktionsparameter als

Swropatparameter  flir  normale  oder abnorme  Lungenentwicklung/Gedeihsttirung

04.03.2008

aufgenommen werden. Das ist wichtig, weil alle Langzeitstudien bei Asthma mit Kindern jz

mit dem Problem” des Wachstums kimpfen, d.h. auch eine schlechte Lungenfunktion wird

im Kindesalter durch Wachstum _relativ"* besser (oder nicht).

Als Zielgrdsse der Belastung der Eltern ist neben der psychischen (mir ist keine solche Studie
bekannt) auch die physische durch Schlafentzug, Versorpung des erkrankten Kindes,

Arztbesuche, Beseitigung von Husten-bedingt Erbrochenem, etc. zu nennen,

Einschlusskriterien E1: Was ist obstruktive Symptomatik, wie unter 4.1.1. definiert? Das ist

umter 4.1.1, gar nicht definiert
Literalurverzeichnis: ad 3. hier gibt es eine aktualisiers Version von 2006,

Weilere formale Verbesserungsvorschlige

Seite 1, zweitletzte  Zeile: Auch wenn verschiedene Autoren den  Begriff

wEflziindungsrealktion” verwenden: Es ist ein Pleonasmus, denn eine Entzindung ist immer

eine Rewltion, Entziindung™ reicht,

Seite 0, Zeile vor 2a: Hier muss ein sind* eingefilgt werden.

14.9.2007
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