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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR SGB V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b
Abs. 6) deren Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur
Weiterentwicklung der interdisziplindren S2e-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Gicht”
(Registernummer der AWMF: 060-005) [2] zu einer S3-Leitlinie.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezuglich der diagnostischen Giite der
folgenden Tests

= klinischer Diagnosescore (Gicht-Kalkulator)

» Dual-Energy-Computertomografie (DECT)

= Rontgen

= Ultraschall

@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology)-Definition

@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von
Natriumuratkristallen und / oder Tophi

@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus
=  American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism

(ACR- / EULAR)-Klassifikationskriterien

jeweils im Vergleich zum Referenztest (mikroskopischer Nachweis von Natriumuratkristallen
in der GelenkflUssigkeit oder im periartikularen Gewebe) bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Verdacht auf eine Gichtarthritis.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der DECT und des Ultraschalls werden im Bericht
zusatzlich vergleichend gegeniibergestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 20.12.2022 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie e. V. (DGRh) bei der Weiterentwicklung einer interdisziplindren S2e-Leitlinie
»,Diagnostik und Therapie der Gicht” (Registernummer der AWMF: 060-005) [2] zu
unterstutzen.

Insgesamt wurden 6 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von der
Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch die AWMF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils auf Basis einer mit der
Leitlinienkoordination abgestimmten Projektskizze einen Evidenzbericht erstellt. Die
Projektbearbeitung im IQWiG begann mit dem Kick-off-Treffen, an dem die
Leitlinienkoordination und Ansprechpersonen des IQWiG teilnahmen. Das Kick-off-Treffen hat
am 21.02.2023 stattgefunden. Die Evidenzberichte wurden an die Leitlinienkoordination
sowie an die zustandige Ansprechperson fiir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG
Ubermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fur diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWIiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

=  Abschnitt 4.1: Es wurden alle Querschnitts- und Kohortenstudien eingeschlossen,
unabhangig davon, ob sie prospektiv geplant oder retrospektiv durchgefihrt wurden.
Bei ausreichender Anzahl und Qualitat wurden aussagekraftigere Studien bevorzugt
dargestellt.

= Abschnitt 4.2.1: Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung einer
hochwertigen und aktuellen systematischen Ubersicht (SU), deren
Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet werden
kann (Basis-SU), erfolgte mit A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
(AMSTAR) 2, Items 1, 4 und 5 [3]. Die Bewertung erfolgte durch 1 Person und wurde von
einer 2. Person Uberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden
aufgelost.

Die Basis-SU wurde auch als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet. Hierzu
wurden Ergebnisse zur Bewertung der Qualitdt der Evidenz und der diagnostischen Giite
ibernommen. Vorab erfolgte eine Priifung der methodischen Qualitit der Basis-SU mit
AMSTAR 2. Die Bewertung erfolgt durch 1 Person und wurde von einer 2. Person

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Uberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Aus der
Basis-SU (ibernommene Studien, deren Ergebnisse und Informationen wurden im
vorliegenden Bericht kursiv dargestellt. Zwar waren die Methoden zur Schatzung der
gepoolten Sensitivitat bzw. Spezifitat nicht fir jeden Indextest adaquat (siehe Anhang B,
Iltem 11), jedoch wurden GRADE-Bewertungen ausschlielRlich fiir solche Indextests
extrahiert, bei denen die Schatzung der diagnostischen Giite auf nur 1 Studie basierte.

Fiir Indextests, bei denen sich fiir den dargestellten Evidenzkérper keine Anderung ergab
und die Schatzung auf nur 1 Studie basierte (siehe Bewertung der methodischen Qualitat
der Basis-SU in Anhang B, Item 11), wurden die Ergebnisse zur diagnostischen Giite
sowie die Bewertung der Qualitit der Evidenz aus den Evidenzprofiltabellen der Basis-SU
tUbernommen (zudem erfolgte ein Abgleich mit dem jeweiligen Forest Plot).

Fiir Indextests, bei denen sich fiir den dargestellten Evidenzkérper eine Anderung ergab,
indem zusatzliche Studien identifiziert wurden, wurden die Ergebnisse zur
diagnostischen Giite der Studien aus dem jeweiligen Forest Plot der Basis-SU sowie die
Bewertung der Studienlimitationen extrahiert. Anschliefend erfolgte eine eigene
Schatzung der gepoolten diagnostischen Giite sowie eine Bewertung der
Studienlimitationen der Studien aus der Basis-SU zusammen mit den zusétzlich
identifizierten Studien.

Die Bewertungen der einzelnen QUADAS-Kriterien fiir die Studien wurden nicht aus der
Basis-SU extrahiert.

Die Informationen zur Beschreibung der Studien (Tabelle 4), der Index- und des
Referenztests (Tabelle 5), der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 6) sowie der
Patientencharakteristika (Tabelle 7) wurden direkt aus den Studien extrahiert. Alle
Informationen, welche aus der Basis-SU extrahiert wurden, wurden im vorliegenden
Bericht kursiv dargestellt.

= Abschnitt 4.3.1: Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Vierfeldertafel-Daten
wurden im Bericht in Forest Plots dargestellt, sofern mindestens 2 Studien vorlagen.

In vielen Studien wurden ausschlielRlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen, bei
denen eine Gelenkpunktion vorlag (also der Referenztest durchgefiihrt wurde), ohne die
Anzahl aller Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine Gichtarthritis zu
berichten. Hier konnte der Anteil unbericksichtigter Patientinnen und Patienten nicht
ermittelt werden. Aus diesem Grund wurden auch die Ergebnisse von Studien
berlicksichtigt, bei denen der Anteil berlcksichtigter Patientinnen und Patienten die

70 %-Grenze unterschritt.

= |n Abschnitt 4.3.3: Die bivariaten Metaanalysen wurden in Anlehnung an und der
teilweisen Verwendung des Programm-Codes aus einem Tutorial, das Uber die
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»Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working Group” bereitgestellt wird [4], und der
Statistik-Software R erstellt [5]. Im Fall von weniger als 5 Studien erfolgte die
Berechnung der Konfidenzintervalle (KIs) von Sensitivitat und Spezifitdt mithilfe der
Normalverteilungsannahme entsprechend des Cochrane-Tutorials. Bei 5 Studien oder
mehr wurde statt der Normalverteilung die t-Verteilung zur Berechnung der Kls
verwendet. Eine Darstellung der Konfidenzregionen erfolgte nicht. Die Ergebnisse
wurden stattdessen in 2 nebeneinander platzierten Forest Plots flr die Sensitivitat und
die Spezifitdit gemeinsam mit den Eintrdagen der Vierfeldertafeln der Einzelstudien
dargestellt.

* Abschnitt 4.3.4.1: Die fehlende Genauigkeit wurde gemaR dem Vorgehen in der Basis-SU
NICE 2022 bewertet. Der Wertebereich der Sensitivitat bzw. Spezifitat wurde mittels
einer Grenze bei 50 % und einer bei 80 % in 3 Sektoren aufgeteilt: 0 % bis 50 %, 50 % bis
80 % und 80 % bis 100 %. Eine Sensitivitat bzw. Spezifitdt im untersten Sektor (0 % bis
50 %) wurde als schlecht gewertet, da in diesem Fall das Testergebnis ein Zufallsergebnis
sein konnte. Eine Sensitivitat bzw. Spezifitat im obersten Sektor (80 % bis 100 %) wurde
als hoch gewertet und gewahlt, um zu verhindern, dass (zu viele) Patientinnen und
Patienten mit Gicht Gbersehen werden bzw. (zu viele) Patientinnen und Patienten ohne
Gicht falschlicher Weise als mit Gicht diagnostiziert werden!. Wegen fehlender
Genauigkeit wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-KI der gepoolten Schatzung
fiir die Sensitivitat bzw. die Spezifitat in 2 aneinander angrenzenden Sektoren lag.
Wegen fehlender Genauigkeit wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn das 95 %-KI der
gepoolten Schatzung fir die Sensitivitat bzw. die Spezifitat sich tber alle 3 Sektoren
erstreckte.

Die Inkonsistenz wurde anhand der Lage der Punktschatzungen der einzelnen Studien
und der Uberlappung ihrer 95 %-Kls bewertet. Dabei wurde auch die StudiengréRe
mitberiicksichtigt. Wegen Inkonsistenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn z. B. die
95 %-Kls einzelner, groRerer Studien wenig mit den 95 %-Kls der restlichen Studien
Uberlappten oder einzelne Punktschatzungen deutlich von den librigen abwichen.
Wegen Inkonsistenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn z. B. die 95 %-KIs mehrerer
Studien sehr wenig oder gar nicht tGberlappten.

Insgesamt wurde fiir Inkonsistenz und fehlende Genauigkeit zusammen maximal um
2 Stufen abgewertet, da beide Aspekte miteinander verknipft sind.

1 ,The committee set clinical decision thresholds as sensitivity/specificity of 0.8, above which a test would be
recommended. This is because a high level of sensitivity is important to avoid people with gout being missed
and not getting access to treatment. A high level of specificity is important to avoid people without gout being
misdiagnosed as having it and being treated unnecessarily. This could lead to people without gout taking
medications, with their associated harms, for a substantial period of time. Sensitivity/specificity of 0.5 was
identified as the point below which a test is of no clinical use, as the results could be due to chance.”
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4 Methodik gemaB Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus der Projektskizze
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Die PICO-Fragestellung wird durch die Darstellung von Evidenzprofilen beantwortet. Die
Erstellung der Evidenzprofile erfolgt auf Grundlage der methodischen Vorgaben von GRADE
[6] und ist konform zu den Allgemeinen Methoden [7]. Das PICO-Schema wurde von der
Leitliniengruppe zur interdisziplindren S2e-Leitlinie , Diagnostik und Therapie der Gicht”
(Registernummer der AWMF: 060-005) [2] festgelegt.

4.1 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
den Studienpool eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Population: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine Gichtarthritis

E2 |Indextests:
= klinischer Diagnosescore (Gicht-Kalkulator), Cut-off: 8 [8]
= DECT
= Rontgen
= Ultraschall
@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus® gemaR der OMERACT-Definition [9] — jegliche Auffilligkeit
@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen und / oder
Tophi? — jegliche Auffalligkeit
@ Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus? — jegliche
Auffalligkeit
= ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8 [10]
Es werden ausschlieBlich Indextests herangezogen, die den Referenztest nicht beinhalten.

E3 |Referenztest: mikroskopischer Nachweis von Natriumuratkristallen in der Gelenkfliissigkeit oder im
periartikularen Gewebe

E4 |ZielgroRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite (z. B.
Sensitivitat, Spezifitat)

E5 |Studientyp: prospektiv geplante Querschnitts- und Kohortenstudien®

E6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfugbar®

a. Es werden jeweils beide Begriffe — Tophus und Tophi — beriicksichtigt.

b. Zentrale Aspekte der Ergebnissicherheit bei Studien zur diagnostischen Giite sind der konsekutive
Einschluss der Patientinnen und Patienten und die Dokumentation fehlender Werte. Bei ausreichender
Anzahl und Qualitat werden nur die Studien eingeschlossen, die diese Voraussetzungen erfiillen.

c. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht lber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [11] oder STROBE-Statements [12] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

ACR: American College of Rheumatology; DECT: Dual-Energy-Computertomografie; EULAR: European League

Against Rheumatism; OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology; STARD: Standards for the Reporting of
Diagnostic Accuracy; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/ Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.)

4.1.1 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Indextests) und E3 (Referenztest) reicht es aus,
wenn bei ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt
sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die
die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen
die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca. 80 % erfillt sind, konnen ggf. flr die
Evidenzdarstellung unberiicksichtigt bleiben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Evidenzbericht V22-06A Version 1.0

Testglite verschiedener Verfahren zur Diagnose der Gicht 28.09.2023

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten (SUs) in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews),
der International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 21.02.2023 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang D.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschliefend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage kommt, deren
Informationsbeschaffung als Grundlage fir die Evidenzdarstellung verwendet werden kann
(im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informations-
beschaffung dieser SU(s). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-
SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien bzw. Dokumente von 1
Person auf deren Relevanz fiir die vorliegende Evidenzdarstellung gepriift und das Ergebnis
von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche SU(s) als Basis-SU(s) fiir die Evidenzdarstellung
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung der Projektskizze anhand der darin
festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten SU(s)
hinsichtlich relevanter Primarstudien gesichtet (siehe Abschnitt 4.2.2).

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/ Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.)

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fir den Fall, dass mindestens 1 SU als Basis-SU fiir die Informationsbeschaffung des
Evidenzberichts verwendet werden kann (siehe Abschnitt4.2.1), wird diese flr die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf eine ergdanzende fokussierte
Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.
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Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
berlicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

=  bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Studienregister (es erfolgt eine Einschriankung auf Studienergebnisse)
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs
o |dentifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien

= Autorenanfrage(n)

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von SUs

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2012 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthdlt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [7]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gibt es keine Einschrankung. Sollte die
Informationsbeschaffung auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende
zeitliche Einschrankung in Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.2.2). Mit der MEDLINE-
Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare und
Editorials, da diese i.d.R. keine Studien enthalten [13]. AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [7] sowie auf
Humanstudien (MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden
Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.
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4.2.4 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 1 Person auf
Studien gesichtet:

= Studienregister

» Referenzlisten identifizierter SUs

Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschliefend von einer 2. Person liberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir den Evidenzbericht notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
Ergeben sich im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer
Studie (aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst)
Diskrepanzen, die auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten,
wird dies an den entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgt durch 1 Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der Studien
kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Vierfeldertafel-Daten werden im Bericht in
Forest Plots dargestellt. Als ZielgroRRen fiir die diagnostische Gite werden primar Sensitivitat
und Spezifitdt herangezogen. Mithilfe der Gesamtschatzung von Sensitivitdt und Spezifitat
werden unter Annahme verschiedener Pravalenz-Szenarien-Schatzungen fiir die Eintrage
einer Vierfeldertafel basierend auf 1000 untersuchte Personen angegeben. Zur Abschatzung
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der quantitativen Ergebnisunsicherheit werden erganzend die oberen und unteren
Konfidenzintervall(Kl)-Grenzen der Vierfeldertafel-Eintrage basierend auf den KI-Grenzen der
Gesamtschatzungen von Sensitivitdit und Spezifitdit und der angenommenen Préavalenz
berechnet. Die Ergebnisse zur diagnostischen Gite der DECT und des Ultraschalls werden im
Bericht zuséatzlich vergleichend gegentlibergestellt.

Das Vorgehen zur Bewertung des Einflusses des Verzerrungspotenzials auf die berichts-
relevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 4.3.2 pro Studie beschrieben. Nach dieser Bewertung
werden die Informationen zur diagnostischen Gute in Evidenzprofilen zusammengefihrt und
analysiert [14]. Wenn moglich werden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse kdnnen ggf. im Evidenzbericht unbericksichtigt bleiben, wenn ein grolRer Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschliefenden Personen nicht in der Auswertung
bericksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hiertiber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, der in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollte.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/ Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.)

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird zundchst pro Studie insbesondere anhand der
nachfolgend aufgefiihrten QUADAS-2-Kriterien [15,16] bewertet. Dazu erfolgt jeweils eine
Bewertung mit ,niedrig“, ,unklar” oder ,hoch”. Die Voraussetzungen fir eine Bewertung mit
,hiedrig” werden im Folgenden erldutert. Eine Bewertung mit ,,unklar” erfolgt grundsatzlich
dann, wenn keine bzw. keine ausreichenden Angaben zur Bewertung zur Verfligung stehen.

= Selektion der Patientinnen und Patienten

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,niedrig” ist, dass aus der Beschreibung der
Studie hervorgeht, dass eine konsekutive oder zuféllige Stichprobe von Patientinnen und
Patienten eingeschlossen wurde und inaddquate Studienausschliisse vermieden wurden.

= Durchfiihrung und Auswertung des Indextests

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,niedrig” ist, dass aus der Beschreibung der
Studie hervorgeht, dass der Indextest ohne Wissen Uiber die Ergebnisse des
Referenztests ausgewertet wurde und bei Verwendung eines Grenzwerts dieser
prospektiv festgelegt worden war.

= Auswabhl, Durchfiihrung und Auswertung des Referenztests
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Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,niedrig” ist, dass aus der Beschreibung der
Studie hervorgeht, dass der Referenztest die Zielerkrankung korrekt klassifiziert und
ohne Wissen Uber die Ergebnisse des Indextests ausgewertet wurde.

= Patientinnen- und Patientenfluss und zeitlicher Ablauf

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,niedrig” ist, dass aus der Beschreibung der
Studie hervorgeht, dass die Zeitspanne zwischen Indextest und Referenztest adaquat
war, alle Patientinnen und Patienten einen Referenzstandard erhalten haben und auch
alle denselben Referenzstandard erhalten haben und alle Patientinnen und Patienten in
die Analyse einbezogen wurden.

Im Evidenzprofil werden abschlieRend auf Basis der Bewertung des Verzerrungspotenzials die
Studienlimitationen studienlibergreifend und zielgréBenspezifisch durch die Bewertungen
»hicht schwerwiegend”, ,,schwerwiegend” und ,sehr schwerwiegend” dargestellt.

4.3.3 Metaanalysen

Die Punktschatzungen und dazugehorigen univariaten 95 %-KI [17] aus den Studien werden
mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die dafiir notigen
Anforderungen erfillt sind, flir die Testgltekriterien Sensitivitdt und Spezifitat eine bivariate
Metaanalyse durchgefuhrt [18]. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt ber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [19,20].

Falls die bivariate Metaanalyse prazise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen
Schatzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitat und der Spezifitat mit
den dazugehorigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [21].

Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schatzungen fihren, das heillt zu Schatzungen mit zu groBen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierflr kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fir Sensitivitat
und Spezifitat auf Basis von generalisierten gemischten Modellen zurlickgegriffen. Von der
Berechnung einer gepoolten Schatzung wird abgesehen, falls sich die Kis der eingehenden
Studien nur gering oder gar nicht Giberlappen und gleichzeitig sich die Schatzungen der Studien
zu stark unterscheiden.
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(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/ Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.)

4.3.4 Bewertung der Qualitadt der Evidenz

Alle fir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich einer Beeinflussung
durch Faktoren, die zu einer Abwertung oder ggf. Aufwertung der Qualitat der Evidenz fihren
konnen, Uberpriaft. Fur die jeweiligen diagnostischen Eigenschaften wird eine
studienlibergreifende Aussage zur Qualitat der Evidenz bezlglich des jeweiligen Vertrauens in
die Schatzung der diagnostischen Giite getroffen. Hierzu erfolgt eine Einteilung der Qualitat
der Evidenz entsprechend der 4 Stufen der GRADE-Guideline in hoch, moderat, niedrig und
sehr niedrig [22,23]:

= Das Vertrauen in die Schatzung der diagnostischen Giite ist hoch: Eine hohe Qualitat der
Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert sehr sicher nahe bei der Schatzung liegt.

= Das Vertrauen in die Schatzung der diagnostischen Gite ist maRig: Eine moderate
Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert wahrscheinlich nahe bei der
Schatzung liegt, aber die Moglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

= Das Vertrauen in die Schatzung der diagnostischen Giite ist begrenzt: Eine niedrige
Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert durchaus relevant verschieden zur
Schatzung sein kann.

= Das Vertrauen in die Schatzung der diagnostischen Giite ist sehr gering: Eine sehr
niedrige Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Wert wahrscheinlich relevant
verschieden von der Schatzung ist.

Die Bewertung erfolgt durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Ergebnissen aus prospektiv geplanten Querschnitts- oder Kohortenstudien zur diagnostischen
Gute mit einem adadquaten Referenztest wird im 1. Bewertungsschritt eine hohe Qualitat der
Evidenz attestiert [24].

4.3.4.1 Abwertung der Qualitat der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitat der Evidenz wird aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen
in einem oder mehreren der in Abschnitt 4.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die
Schatzung der diagnostischen Giite beeintrachtigen. Die studieniibergreifende Bewertung der
Studienlimitationen erfolgt unter Berlicksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf
die Schatzung der diagnostischen Glte [24].
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B: Inkonsistente (heterogene) Schatzer

Die Qualitat der Evidenz wird bei Inkonsistenz (unerkldrter Heterogenitdt) zwischen
Studienergebnissen in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschatzung einer
moglichen Heterogenitit erfolgt unter Beriicksichtigung der Ahnlichkeit der
Punktschatzungen und der Uberlappung der Kls [25].

C: Indirektheit

Die Qualitdt der Evidenz wird bei starker oder sehr starker Indirektheit (eingeschrankter
Ubertragbarkeit) in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Indirektheit kann auf
Abweichungen zwischen den Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Indextests) und E3
(Referenztest) in Tabelle 1 und den diesbeziiglichen Einschlusskriterien der Studien basieren [24].

D: Publikationsbias

Die Qualitat der Evidenz wird in der Regel um 1 Stufe abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich ist.

Kriterien flir die Annahme eines Publikationsbias umfassen eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruht, welche einen beobachteten
Zusammenhang zwischen der GroBe der Schdtzung der diagnostischen Giite und der
StudiengroRe (oder Genauigkeit der Schatzung der diagnostischen Giite) zeigt oder welche
Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen ldsst [25].

E: Fehlende Genauigkeit der Zielgrof3en

Die Qualitat der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Schatzung
in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet. MaRgeblich hierfir ist die Lage und Breite des
95 %-KI. AuBerdem kénnen sehr kleine Personenzahlen zu einer Abwertung wegen fehlender
Genauigkeit fihren [26].

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/ Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.)

4.3.4.2 Aufwertung der Qualitdt der Evidenz

In der Literatur gibt es bislang keine voll entwickelte Methodik zur Aufwertung der Qualitat
der Evidenz bei Studien zur diagnostischen Gite und es wird auf die Notwendigkeit einer
weiteren theoretischen und empirischen Erarbeitung von Kriterien hingewiesen. Diskutiert
wurden z. B. ein starker, konsistenter Zusammenhang von Sensitivitat und Spezifitdt in der
Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurve oder sehr hohe Schatzungen fir die
diagnostische Glte, die nicht durch lGbrige Faktoren infrage gestellt werden [24,25].

Die genannten Faktoren werden, soweit moglich, betrachtet und eine mogliche Aufwertung
im Einzelfall erwogen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 24.04.2023) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 27.03.2023) sind in Anhang D dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Die Informationsbeschaffung unterschied sich fir alle Indextests bezliglich der Verwendung
einer Basis-SU.

Indextests DECT, Rontgen und Ultraschall

Von den 9 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde fiir die Indextests DECT, Réntgen
und Ultraschall 1 SU (siehe Tabelle 2) als Basis-SU beriicksichtigt. Die Bewertung der Qualitit
der Informationsbeschaffung dieser Basis-SU findet sich in Anhang A. Die Bewertung
methodischen Qualitit der Basis-SU findet sich in Anhang B.

Tabelle 2: Beriicksichtigte systematische Ubersicht

Dokument Vollpublikation
NICE 2022 ja [27]

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

In der Basis-SU wurden 6 relevante Studien identifiziert, deren Ergebnisse Gibernommen
wurden. 3 Studien wurden nicht tibernommen. Christiansen 2021 [28] wurde ausgeschlossen,
da die Definition der Ultraschall-Indextests in dieser Studie mit keiner der 3 flr den
vorliegenden Evidenzbericht festgelegten Definitionen lGbereinstimmten (nicht E2). Elsaman
2016 [29] und Loffler 2015 [30] wurden ausgeschlossen, da diese Studien jeweils keine
personenbezogenen Analysen, sondern ausschlieBlich gelenkbezogene Analysen berichteten
(nicht E4). Es erfolgte eine ergdnzende Suche nach Studien in bibliografischen Datenbanken
fur den Zeitraum (ab 06/2021), der nicht durch die beriicksichtigte Basis-SU abgedeckt war.
Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.
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Indextests klinischer Diagnosescore (Gicht-Kalkulator) und ACR- / EULAR-
Klassifikationskriterien

Von den 9 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde fiir die Indextests klinischer
Diagnosescore (Gicht-Kalkulator) sowie ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien keine als Basis-
SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien liber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU
(n=1)

v

Studien, die in Basis-SU enthalten
sind
(n=6)
Dokumente zu diesen Studien
(n=6)

Datensatze? identifiziert aus:

bibliografischen Datenbanken

(n=511)
Studienregistern (mit Ergebnis)
(n=162)

v

Gesichtete Datenséatze
(n =526)

\ 4

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=22)

Datensatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n=125)

\ 4
Auf Erflllung der
Einschlusskriterien geprifte
Dokumente
(n =40)

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel- / Abstractebene)
(n =486)

Dokumente identifiziert Gber:
Sichten von Referenzlisten
(n=1)

Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien
(n=1)

Zusétzlich relevante Studien
bzw. Dokumente

(n=1)

v

Neue relevante Studien
(n=14)

Dokumente zu (neuen)
relevanten Studien
(n=17)

Ausgeschlossene DokumenteP (Volltext)

(n=26)
Nicht E1 (Population) (n = 9)
Nicht E2 (Indextests) (n = 5)

Nicht E3 (Referenztest) (n = 8)

Nicht E4 (ZielgroRen) (n = 1)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 3)

A

\ 4

Insgesamt relevante Studien
(n=20)

Dokumente zu relevanten
Studien
(n=23)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 20 relevante Studien
identifiziert (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienpool der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht aus Studienregistern
Fachzeitschriften)

Gicht-Kalkulator, Cut-off: 8

Choi 2019 ja[31] nein

Janssens 2010 ja [8,32] nein

Jatuworapruk 2016 ja [33] nein

Kienhorst 2015 ja [34] nein

Schmitt 20212 ja [35] nein

Taylor 2016° ja [36,37] nein

DECT

Ahmad 2016 ja [38] nein

Gamala 2020 ja [39] ja [40] / nein

Glazebrook 2011 ja [41] nein

Kravchenko 20222 ja[42] nein

Singh 2021 ja[43] nein

Rontgen

Ahmad 2016 ja [38] nein

Kravchenko 20222 ja [42] nein

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition — jegliche

Auffilligkeit

Cipolletta 2023 ja [44] nein

Singh 2021 ja [43] nein

Zufferey 2015 ja [45] nein

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen
und / oder Tophi — jegliche Auffilligkeit

Pattamapaspong 2017 ja [46] nein

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus - jegliche
Auffilligkeit

Lamers-Karnebeek 2014 ja [47] nein

Ogdie 2017° ja [36,48] nein
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Tabelle 3: Studienpool der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht aus Studienregistern
Fachzeitschriften)

ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8

Choi 2019 ja[31] nein

Gamala 2020 ja [39] ja [40] / nein

Janssens 2017¢ ja [8,32] nein

Lorenzin 2022 ja [49] nein

Louthrenoo 2017 ja [50] nein

Neogi 2015° ja [10,36,51] nein

Studien in kursiver Schrift wurden bereits in der Basis-SU NICE 2022 eingeschlossen.

a. Studien ohne verwertbare bzw. dargestellte Ergebnisse
b. Die Studie basiert auf der Patientenpopulation der SUGAR-Studie [36].
c. Die Die Studie basiert auf der Patientenpopulation von Janssens 2010.

ACR: American College of Rheumatology; DECT: Dual-Energy-Computertomografie; EULAR: European League
Against Rheumatism; OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology

2 der 20 eingeschlossenen Studien erfiillten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch
wurden die Daten fiur den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Das Ergebnis von Schmitt 2021 fiir den Indextest Gicht-Kalkulator wurde nicht dargestellt, da
in diese Studie nur 39 Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, sie nur einen Anteil
von etwa 2 % zu den Patientinnen und Patienten beitrdgt und in der Metaanalyse kaum
Gewicht hatte.

Die Ergebnisse von Kravchenko 2022 zu DECT werden nicht dargestellt, da aus der
Beschreibung des Indextests nicht hervorgeht, welche Gelenke gescannt wurden und dieser
somit in der klinischen Praxis nicht reproduziert werden kann. Die Ergebnisse dieser Studie zu
Rontgen sind nicht verwertbar, da die Vierfeldertafel-Daten nicht rekonstruiert werden
konnten.

Daher wurden diese beiden Studien in der weiteren Evidenzdarstellung nicht bertcksichtigt.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle4 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den berlcksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen
Studienpopulationen sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Charakterisierung der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Anzahl Ort und Zeitraum der
eingeschlossener Durchfiihrung
Patientinnen und
Patienten
Einschluss der Festlegung des
Patientinnen und Indextests
Patienten
Gicht-Kalkulator, Cut-off: 8
Choi 2019 prospektiv, prospektiv 213 Korea, 2017
nicht konsekutiv®
Janssens 2010 prospektiv, retrospektiv 381 Niederlande, 2004 bis 2007
konsekutiv
Jatuworapruk 2016 prospektiv, prospektiv 233 Thailand, 2013 bis 2015
nicht konsekutiv®
Kienhorst 2015 prospektiv, prospektiv 390 Niederlande, 2011 bis 2013
nicht konsekutiv?
Taylor 2016 prospektiv, prospektiv 983 international, 2013 bis 2014
nicht konsekutiv®
DECT
Ahmad 2016 unklar unklar 90 Indien, 2011 bis 2013
Gamala 2020 prospektiv, unklar 89 Niederlande, 2016 bis 2018
nicht konsekutiv?
Glazebrook 2011 retrospektiv prospektiv 94 USA, 2008 bis 2010
nicht konsekutiv®
Singh 2021 prospektiv, retrospektiv® 147 Frankreich, 2016 bis 2019
konsekutiv
Rontgen
Ahmad 2016 unklar retrospektiv 90 Indien, 2011 bis 2013
Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition — jegliche
Auffilligkeit
Cipolletta 2023 prospektiv, prospektive / 161 Italien, 2019 bis 2020
nicht konsekutiv® retrospektiv®
Singh 2021 prospektiv, retrospektiv 147 Frankreich, 2016 bis 2019
konsekutiv
Zufferey 2015 prospektiv, prospektive / 112 Schweiz, 2012 bis 2014
konsekutiv unklar®

und / oder Tophi — jegliche Auffilligkeit

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen

prospektiv,
nicht konsekutiv®

Pattamapaspong 2017

retrospektiv 100 Thailand, 2013 bis 2014

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Anzahl Ort und Zeitraum der
eingeschlossener Durchfiihrung
Patientinnen und
Patienten

Einschluss der Festlegung des
Patientinnen und Indextests
Patienten

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus — jegliche
Auffilligkeit

Lamers-Karnebeek 2014 prospektiv, retrospektiv 54 Niederlande, k. A.
konsekutiv
Ogdie 2017 prospektiv, retrospektiv 982 international, 2013 bis 2014

nicht konsekutiv?

ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8

Choi 2019 prospektiv, prospektiv 213 Korea, 2017
nicht konsekutiv®

Gamala 2020 prospektiv, prospektiv 89 Niederlande, 2016 bis 2018
nicht konsekutiv®

Janssens 2017 prospektiv, prospektiv 381 Niederlande, 2004 bis 2007
konsekutiv

Lorenzin 2022 prospektiv, prospektiv 277 Italien, 2015 bis 2019
konsekutiv

Louthrenoo 2017 prospektiv, prospektiv 183 Thailand, 2014 bis 2016
nicht konsekutiv®

Neogi 2015 prospektiv prospektiv® 330f international, 2013 bis 2014

nicht konsekutiv®

a. AusschlieBlich Patientinnen und Patienten mit erfolgreich durchgefiihrtem Referenztest wurden
eingeschlossen.

b. bezliglich der Auswertung ,primar betroffenes Gelenk und weitere Gelenke”

c. bezlglich der Auswertung ,, primar betroffenes Gelenk”

d. bezliglich der Auswertung ,,primar betroffenes Gelenk und weitere Gelenke”

e. Die Selektion der Patientinnen und Patienten wird widersprichlich beschrieben.

f. Die ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien wurden in der SUGAR-Studie [36] anhand eines Teils der
Studienpopulation entwickelt (etwa 2 Drittel). Beriicksichtigt wurden die Ergebnisse fiir den anderen Teil
der Studienpopulation (etwa 1 Drittel), der zur Validierung des Ergebnisses herangezogen wurde.

ACR: American College of Rheumatology; DECT: Dual-Energy-Computertomografie; EULAR: European League
Against Rheumatism; OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology
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Tabelle 5: Charakterisierung der Index- und Referenztests in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Indextest Referenzstandard
Gicht-Kalkulator, Cut-off: 8
Choi 2019 Gichtkalkulator, cut-off: 8 = erfahrene

Rheumatologinnen / Rheumatologen
und / oder Pathologinnen / Pathologen

Janssens 2010 Gichtkalkulator, cut-off: 8 = betroffenes Gelenk

= erfahrene und zertifizierte Unter-
sucherinnen / Untersucher

Jatuworapruk Gichtkalkulator, cut-off: 8 = 1 erfahrener Rheumatologe
2016
Kienhorst 2015  Gichtkalkulator, cut-off: 8 = betroffenes Gelenk
= erfahrene Untersucherinnen / Unter-
sucher
Taylor 2016 Gichtkalkulator, cut-off: 8 = 1 oder mehrere Gelenke, nach

Einschatzung der
Studienarztinnen / Studienarzte

= Untersucherinnen / Untersucher, die eine
2-teilige Zertifizierung zur ldentifizierung
von Natriumuratkristallen bestanden

hatten
DECT
Ahmad 2016 = k.A? = primar betroffenes Gelenk
Gamala 2020 = Hande (inklusive Handgelenke), FliRe = primar betroffenes Gelenk
(inklusive Kndchel) und Knie, bilateral * ohne Ultraschallfiihrung
* 1 Radiologin / Radiologe mit > 5 Jahren = 2 Rheumatologinnen / Rheumatologen mit
Erfahrung > 5 Jahren Erfahrung
Glazebrook 2011 = primar betroffenes Gelenk = k. A.
= 2 Radiologinnen / Radiologen mit 3 bzw.
14 Jahren Erfahrung
Singh 2021 = FuRe (inklusive Kndchel) und Knie, = Knie
bilateral » Rheumatologin / Rheumatologe
= 1 Radiologe mit 18 Jahren Erfahrung
Rontgen
Ahmad 2016 = FiRe (inklusive Kndchel) und Knie, = primar betroffenes Gelenk

bilateral

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition — jegliche
Auffilligkeit

Cipolletta 2023 = primar betroffenes Gelenk = primar betroffenes Gelenk
oder = unter Ultraschallfihrung
= primar betroffenes Gelenk und MTP1, = 1 Biologin / Biologe

Knie, jeweils bilateral
= 1 Sonografikerin / 1 Sonografiker
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Tabelle 5: Charakterisierung der Index- und Referenztests in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Indextest Referenzstandard
Singh 2021 = FiRe (inklusive Kndchel) und Knie, = Knie
bilateral = Rheumatologin / Rheumatologe

= 4 Radiologinnen / Radiologen mit 6 bis
18 Jahren Erfahrung

Zufferey 2015 = primar betroffenes Gelenk = primar betroffenes Gelenk
oder = teilweise unter Ultraschallfiihrung
= primar betroffenes Gelenk und MTP1, = 1 Arztin / Arzt sowie 1 technische
Kndchel, Knie, jeweils bilateral Assistentin / Assistent

= 2 Rheumatologinnen / Rheumatologen mit
2 bzw. 15 Jahren Erfahrung

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen
und / oder Tophi — jegliche Auffilligkeit

Pattamapaspong ® primar betroffenes Gelenk = primar betroffenes Gelenk
2017 = 1 zertifizierter Radiologe mit 2 Jahren
Erfahrung

= 1 Radiologe in Ausbildung mit 3 Jahren
Erfahrung

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus - jegliche
Auffilligkeit

Lamers- = MTP1, Knéchel, Knie oder MTP1, Knie und = primar betroffenes Gelenk
Karnebeek 2014 primar betroffenes Gelenk, jeweils 2 Mikroskopiker
bilateral

= 2 erfahrene
Rheumatologinnen / Rheumatologen und
2 Auszubildende

Ogdie 2017 = mindestens 1 primar betroffenes Gelenk = 1 oder mehrere Gelenke, nach
= 25 Rheumatologinnen / Rheumatologen Einschatzung der
mit 2 bis 30 Jahren Erfahrung mit Studienarztinnen / Studienarzte

Untersucherinnen / Untersucher, die eine
2-teilige Zertifizierung zur Identifizierung
von Natriumurat-Kristallen bestanden

Zertifizierung

hatten
ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8
Choi 2019 = ohne Bildgebung = erfahrene
* mit Bildgebung: Rheumatologinnen / Rheumatologen
s Réntgen und / oder Pathologinnen / Pathologen
@ Ultraschall

@ DECT: stand nicht zur Verfiigung

Gamala 2020 = ohne Bildgebung primar betroffenes Gelenk

= ohne Ultraschallfiihrung

2 Rheumatologinnen / Rheumatologen mit
mehr als 5 Jahren Erfahrung
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Tabelle 5: Charakterisierung der Index- und Referenztests in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Indextest Referenzstandard

Janssens 2017 = ohne Bildgebung = betroffenes Gelenk

= erfahrene und zertifizierte
Untersucherinnen / Unter-sucher

Lorenzin 2022 = ohne Bildgebung betroffenes Gelenk

erfahrene Rheumatologinnen / Rheu-
matologen

Louthrenoo 2017 = ohne Bildgebung 1 erfahrener Rheumatologe, der die 2-

* mit Bildgebung: teilige Zertifizierung zur Identifizierung
von Natriumurat-Kristallen der SUGAR-
Studie [36] bestanden hatte

@ Réntgen: Hande und / oder FiRe

o Ultraschall: symptomatische Gelenke
@ DECT: stand nicht zur Verfligung

o 1 erfahrener Radiologe

Neogi 2015 = ohne Bildgebung = 1 oder mehrere Gelenke, nach
Einschatzung der
Studienarztinnen / Studienarzte

= Untersucherinnen / Untersucher, die eine
2-teilige Zertifizierung zur ldentifizierung
von Natriumurat-Kristallen bestanden
hatten

Flr alle Indextests zu bzw. mit bildgebenden Verfahren sowie alle Referenztests wurden aus allen Studien
jeweils folgende Angaben extrahiert: untersuchte Gelenke, Ausbildung und Erfahrung der Untersucherinnen
und Untersucher. Bei den Referenztests wurde zusatzlich extrahiert, ob die Aspiration mit oder ohne
Ultraschallfiihrung erfolgte. Fiir die Studien ohne eine Angabe in dieser Tabelle zu einem dieser Aspekte lagen
in der / den jeweiligen Publikation(en) dazu keine Angaben vor.

a. wahrscheinlich wie beim Réntgen: Fiie (inklusive Knéchel) und Knie, bilateral

ACR: American College of Rheumatology; DECT: Dual-Energy-Computertomografie; EULAR: European League
Against Rheumatism; MTP1: GrofRzehengrundgelenk; OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

| Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Gicht-Kalkulator, Cut-off: 8

Choi 2019

= akute Arthritis

= Durchfiihrung einer diagnostischen oder
therapeutischen Gelenkpunktion®

= gleichzeitiges Vorliegen von Gicht und
Arthritis anderer Ursache®

Janssens 2010

= Anzeichen oder Symptome einer
Monoarthritis, unabhangig davon, ob es
sich um eine 1. Arthritis-Episode oder um
eine wiederkehrende Episode handelt
oder ob eine friihere Episode als Gicht
angesehen wurde

= keine

Jatuworapruk
2016

= akute Arthritis

= Durchfiihrung einer Gelenkpunktion oder
Aspiration aus einer subkutanen
Ansammlung®

= k. A

Kienhorst 2015

= Anzeichen und Symptome einer
Monoarthritis mit Verdacht auf Gicht

= bereits bestehende Gichtdiagnose
(Nachweis von Natriumuratkristallen)

= keine Durchfiihrung einer Gelenkpunktion®

Taylor 2016 = Gelenkschmerzen und Gelenkschwellung |= k. A.
= Gelenkschwellung innerhalb der letzten 2
Wochen oder ein Tophus
= Verdachtsdiagnose Gicht
= Fehlen einer Kontraindikation fir eine
Gelenkpunktion?
DECT
Ahmad 2016 = Verdacht auf Gicht (akut, interkritisch = k. A.
oder chronisch)
Gamala 2020 = Mono- oder Oligoarthritis (ein bis drei = bereits bestehende Gichtdiagnose

geschwollene Gelenke)
= |Indikation fiir eine Gelenkpunktion?®

(Nachweis von Natriumuratkristallen)
= harnsduresenkende Therapie

Glazebrook 2011

= Verdacht auf das Vorhandensein von
Natriumuratkristallen im untersuchten
Gelenk

= Anordnung einer DECT zu klinischen
Zwecken (Untersuchung von
Natriumuratkristallen in dem / den
primar betroffenen Gelenk(en)

= Durchfiihrung der DECT nach
Klinikprotokoll

= Teilnahme an einer anderen prospektiven
Studie

Singh 2021

= Uberweisung wegen Verdacht auf Gicht
oder wegen erforderlicher Behandlung
der Gicht®

= Durchfiihrung von DECT und Ultraschall

innerhalb 1 Woche

= k. A.
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

oder chronisch)

Studie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Rontgen
Ahmad 2016 = Verdacht auf Gicht (akut, interkritisch, = k. A.

Auffilligkeit

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemiR d

er OMERACT-Definition — jegliche

Cipolletta 2023

= Alter: > 18 Jahre

= akute Mono-/Oligoarthritis (Beginn
innerhalb der letzten 2 Wochen,
Gelenkschwellung und
Schmerzempfindlichkeit in 1 bis 4
Gelenken)

= Durchfiihrung einer Gelenkpunktion?®

= Gelenkersatz und / oder schwere
Osteoarthritis in mindestens einem Gelenk
(Kellgren-Lawrence-Score > 3)°

= intraartikulare Injektionen innerhalb der
letzten 3 Monate®

= keine erfolgreiche Aspiration von
Synovialflissigkeit®

= mikroskopische Analyse der
Synovialflissigkeitsproben nicht moglich®

= Synovialfllssigkeit enthalt Natriumurat-
kristalle und Kalziumpyrophosphatkristalle®

Singh 2021

= Uberweisung wegen Verdacht auf Gicht
oder wegen erforderlicher Behandlung
der Gicht®

= Durchfiihrung von DECT und Ultraschall
innerhalb 1 Woche

= k. A

Zufferey 2015

= akute Arthritis (Dauer < 10 Tage)
= Verdacht auf eine kristallinduzierte

Gelenkerkrankung

= Entzlindliche rheumatische Erkrankungen
(z. B. rheumatoide Arthritis,
Spondyloarthritis)?

Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen
und / oder Tophi — jegliche Auffilligkeit

Pattamapaspong
2017

= Alter: > 18 Jahre

= stationdre Aufnahme wegen akuter
Arthritis, die rheumatologisch abgeklart
werden sollte

= schmerzhafte Schwellung (Beginn
innerhalb der letzten 14 Tage) in

mindestens 1 Gelenk

= k. A
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Gelenkschmerzen und Gelenkschwellung

Gelenkschwellung innerhalb der letzten
2 Wochen oder ein Tophus

= Verdachtsdiagnose Gicht

= Fehlen einer Kontraindikation fiir eine
Gelenkpunktion?

Studie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus — jegliche
Auffilligkeit

Lamers- = akute Mono- oder Oligoarthritis = k. A.

Karnebeek 2014

Ogdie 2017 = Hauptsymptome waren = k. A.

ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8

geschwollene Gelenke)
= |ndikation fiir Gelenkpunktion®

Choi 2019 = akute Arthritis = gleichzeitiges Vorliegen von Gicht und
= Durchfithrung einer diagnostischen oder Arthritis aus anderer Ursache®
therapeutischen Gelenkpunktion?
Gamala 2020 = Mono- oder Oligoarthritis (1 bis 3 = bereits bestehende Gichtdiagnose

(Nachweis von Natriumuratkristallen)
= harnsauresenkende Therapie

Janssens 2017

= Anzeichen oder Symptome einer
Monoarthritis, unabhangig davon, ob es
sich um eine 1. Arthritis-Episode oder um
eine wiederkehrende Episode handelt
oder ob eine friihere Episode als Gicht
angesehen wurde

= keine

Lorenzin 2022

= Alter: > 18 Jahre

= akute Mono-, Oligo-, oder Polyarthritis
(Beginn innerhalb der letzten Woche)

= Verdacht auf eine kristallinduzierte
Gelenkerkrankung

= keine Gelenkpunktionf

= Synovialflissigkeit enthalt sowohl
Natriumuratkristalle als auch
Kalziumpyrophosphatkristallef

= Synovialflissigkeit enthalt weder
Natriumuratkristalle noch
Kalziumpyrophosphatkristallef

Gelenkschmerzen und Gelenkschwellung

= Gelenkschwellung innerhalb der letzten 2
Wochen oder ein Tophus

= Verdachtsdiagnose Gicht
= Fehlen einer Kontraindikation fiir eine

Gelenkpunktion?

Louthrenoo 2017 |= Alter: > 18 Jahre = k. A
= Arthritis (Dauer < 2 Wochen)
= Durchfiihrung einer Gelenkpunktion oder
einer Gewebsaspiration?
Neogi 2015 ® Hauptsymptome waren = k. A.
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

a. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten aus diesem Grund ausgeschlossen bzw. nicht
eingeschlossen wurden.

b. Dieses Kriterium flihrte zum Ausschluss von 2 von insgesamt 215 Patientinnen und Patienten.

c. Dieses Kriterium flhrte zum Ausschluss von 54 von insgesamt 444 Patientinnen und Patienten.

d. Zwar hatten 55 der 147 Patientinnen und Patienten bereits eine Gichtdiagnose (ohne Angabe der
Diagnosemethode), jedoch betraf dies nur 3 der 48 Patientinnen und Patienten, bei denen der
Referenztest durchgefiihrt wurde und die somit in die Analyse eingingen.

e. Diese Kriterien fiihrten zum Ausschluss von 28 von 189 gescreenten Patientinnen und Patienten.

f. Diese Kriterien fiihrten zum Ausschluss von 155 von 277 gescreenten Patientinnen und Patienten.

ACR: American College of Rheumatology; DECT: Dual-Energy-Computertomografie; EULAR: European League
Against Rheumatism; k. A.: keine Angabe; OMERACT: Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

28.09.2023

Studie N Alter Geschlecht Anteil der Referenztest Differenzialdiagnosen der Patientinnen und

[Jahre] [w/m] Betroffenen mit einer durchgefiihrt Patienten ohne Gicht

MW (SD) % kurzen n (%) n

Erkrankungsdauer CPPD RA OA SpA UA  sonstige
n (%)

Gicht-Kalkulator, Cut-off: 8
Choi 2019 213 k.A? 38/62 350 (22)° 213 (k. A.)* 20 55 5 6 0 9
Janssens 2010 381 57,7(13,6) 25/75 k. A. 381 (100) 14 12¢ 19 4 81 35
Jatuworapruk 2016 233 65,6 (15,2) 31/69 62° (27)° 233 (k. A.)° 60 2 1 3 k. A. k. A.
Kienhorst 2015 390 61,0(14,0) 30/70 k. A. 390 (k. A.)¢ k. A. k. A. k. A. k. A. 85 86
Taylor 2016 983 58,5(17,2) 29/71 3727 (38)f 983 (k. A.)¢ 109 70 69 71 60 95
DECT
Ahmad 2016 90 448 (21bis75)¢ 3/97 k. A. 55 (61) k. A.
Gamala 2020 89 k. Ah 19/81 39 (44) 89 (k. A.) k. A.
Glazebrook 2011 94 62,38 (29 bis 89)8 44 /56 k. A. 43! (46) k. A.
Singh 2021 147 64,7 (14,3) 14 / 86 k. A. 48 (33) 3k 1 5 3k 0 6
Rontgen
Ahmad 2016 90 448 (21 bis 75)¢  3/87 k. A. 55 (61) k. A.
Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit
Cipolletta 2023 161 58,9 (15,1) 40/ 60 101 (63) 161 (k. A.)' 30 25 22 34 15 3
Singh 2021 147 64,7 (14,3) 14 / 86 k. A. 48 (33) 3k 1 5 3k 0 6
Zufferey 2015™ 112 k. A" k.A.C k. AP 109 (97) 24 0 k. A. 0 k. A. k. A.
Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen und / oder Tophi - jegliche Auffilligkeit
Pattamapaspong 2017" 100 65,1(13,4) 33/67 21 (24) 89 (k. A)) 28 0 0 1 0 4
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Geschlecht Anteil der Referenztest Differenzialdiagnosen der Patientinnen und
[Jahre] [w/m] Betroffenen mit einer durchgefiihrt Patienten ohne Gicht
MW (SD) % kurzen n (%) n
Erkrankungsdauer CPPD RA OA SpA UA  sonstige
n (%)
Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus - jegliche Auffilligkeit
Lamers-Karnebeek 2014 54 k. Al 30/70 k. A. 54 (100) 7 0 2 0 11 6
Ogdie 2017 982 k.AY 29/71 129 (17) 982 (k. A.)¢ 98 59 63 60 47 89
ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8
Choi 2019 213 k.A? 38/62 350 (22)° 213 (k. A.)* 20 55 5 6 0 9
Gamala 2020 89 k. Ah 19/81 39 (44) 89 (k. A.) k. A.
Janssens 2017 381 57,7(13,6) 25/75 k. A. 381 (100) 14 12¢ 19 4 81 35
Lorenzin 2022 277 64,3 (12,4) 25/75 124% (46)" 137 (49) 43v k. A
Louthrenoo 2017 183 66,2 (15,3) 33/67 48% (26)* 183 (k. A.)* 48 2 k. A. 2 k. A. k. A.
Neogi 2015 330 k.A® k. A k. A 330 (k. A.)2 ¢ k. AP

a. Patientinnen und Patienten mit Gicht, MW (SD): 57,9 (15,3); Patientinnen und Patienten ohne Gicht, MW (SD): 63,1 (13,8)

b. erste Arthritis-Episode

c. Es wurden nur die Patientinnen und Patienten eingeschlossen, bei denen der Referenztest erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Die Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit Verdacht auf eine Gichtarthritis wurde nicht berichtet. Somit ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten wegen fehlendem
Referenztestergebnis ausgeschlossen wurden.

d. CCP-Antikorper oder rheumatisches Fieber oder rheumatische Arthritis

e. 444 Patientinnen und Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Monoarthritis wurden gescreent und 54 von diesen wurden ausgeschlossen, da bei ihnen
keine Gelenkpunktion erfolgte (fehlender Referenztest).

f. Erkrankungsdauer < 2 Jahre

g. Median (Spannweite)

h. Patientinnen und Patienten mit Gicht, MW (SD): 60 (16); Patientinnen und Patienten ohne Gicht, MW (SD): 64 (12)

i. 100 Patientinnen und Patienten mit Mono- oder Oligoarthritis wurden gescreent und 11 von diesen wurden ausgeschlossen, da bei ihnen keine Gelenkpunktion
erfolgte (n = 2; fehlender Referenztest) oder keine DECT erfolgte (n=9; fehlender Indextest).

j. Bei 12 der 43 Patientinnen und Patienten mit Gelenkpunktion erbrachte diese kein klares Ergebnis, da zu wenig Flissigkeit aspiriert werden konnte.

k. 1 Patientin bzw. 1 Patient hatte sowohl eine CPPD als auch eine Spondyloarthritis.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie N Alter Geschlecht Anteil der Referenztest Differenzialdiagnosen der Patientinnen und
[Jahre] [w/ m] Betroffenen mit einer durchgefiihrt Patienten ohne Gicht
MW (SD) % kurzen n (%) n
E'('fy";‘"k““g-“da“er CPPD RA OA SpA UA  sonstige
n ({7

I. 189 Patientinnen und Patienten mit Mono- oder Oligoarthritis wurden gescreent und 28 von diesen wurden aus verschiedenen Griinden ausgeschlossen (siehe
Tabelle 6), u. a. da bei ihnen keine Gelenkpunktion erfolgte oder diese kein klares Ergebnis erbrachte (n = 9; fehlender Referenztest).

m. Alle Angaben (bis auf N) sind berichtet fur die 109 Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen. 3 Patientinnen und Patienten gingen nicht in die
Analyse ein, da bei ihnen keine Gelenkpunktion erfolgte (fehlender Referenztest).

n. Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten betrug mindestens 65 Jahre.

0. Mindestens 80 % der Patientinnen und Patienten waren Méanner.

p. erste Arthritis-Episode bei mindestens 52 % der Patientinnen und Patienten

g. 9 weitere Patientinnen und Patienten hatten sowohl eine Gicht als auch eine CPPD.
r. Alle Angaben (bis auf N) sind berichtet fiir die 89 Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen. 100 Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine

Gichtarthritis wurden eingeschlossen und 11 gingen nicht in die Analyse ein, da keine Ultraschalluntersuchung erfolgte (fehlender Indextest).

s. 5 weitere Patientinnen und Patienten hatten sowohl eine Gicht als auch eine CPPD.

t. Patientinnen und Patienten mit Gicht, Median (Spannweite): 63,5 (55,5 bis 69,5); Patientinnen und Patienten ohne Gicht, Median (Spannweite): 55,0 (41,8 bis
63,5)

u. Alle Angaben (bis auf N) sind berichtet fiir die 824 Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingingen. 158 Patientinnen und Patienten gingen nicht in die
Analyse ein, da keine Ultraschalluntersuchung erfolgte (fehlender Indextest).

v. Patientinnen und Patienten mit Gicht, MW (SD): 60,2 (14,6); Patientinnen und Patienten ohne Gicht, MW (SD): 59,5 (16,0)

w. erste Arthritis-Episode; Anzahl (n) und Anteil (%) der Patientinnen und Patienten mit einer Erkrankung < 2 Jahre: 304 (37)

x. Erkrankung < 2 Jahre; diese Angabe lag von 268 Patientinnen und Patienten vor

y. Patientinnen und Patienten, die sowohl eine Gicht als auch eine CPPD hatten, wurden ausgeschlossen (n = 3).

z. Patientinnen und Patienten, bei denen weder eine Gicht noch eine CPPD vorlag, wurden ausgeschlossen (n = 12).

aa. erste Arthritis-Episode; Anzahl (n) und Anteil (%) der Patientinnen und Patienten mit einer Erkrankung < 2 Jahre: 81 (44)

ab. Da es sich bei diesen Patientinnen und Patienten um eine Zufallsstichprobe der SUGAR-Studie [36] handelt, ist davon auszugehen, dass diese Angaben in ihrer
Verteilung denen in Taylor 2016 entsprechen.

CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CPPD: Kalziumpyrophosphat-Arthropathie (Pseudogicht); DECT: Dual-Energy-Computertomografie; k. A.: keine Angaben; m:

mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Personen mit Merkmal; OA: Osteoarthritis; RA: rheumatoide

Arthritis; SD: Standardabweichung; SpA: Spondyloarthritis; UA: undifferenzierte Arthritis; w: weiblich
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5.3 Ergebnisse zur diagnostischen Giite
5.3.1 Ergebnisse zum klinischen Diagnosescore (Gicht-Kalkulator)

Tabelle 8: Evidenzprofil zur diagnostischen Gite des klinischen Diagnosescores (Gicht-Kalkulator), Cut-off: 8

Faktoren der Qualitédt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitét
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz?
N (n) Vierfelder- | Studien- Inkonsis | Indirekt- | Publika- Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- |Pravalenz-
tafel- limitationen® | tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: |Annahme:
ergebnisse 20% (200 [55% (550 |80 % (800

Personen Personen Personen
mit Gicht) mit Gicht) mit Gicht)

5(2058) |RP schwer- nicht nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: {177 [157; 487 [431; 708 [627; niedrig
[8,31,33, wiegend® schwer- |schwer- |deckt wiegend? 89 % [78 %; |188]° 518] 754]
34371 |gn wiegend | wiegend 94 %] 23[12; 43]' |63 [32; 119] |92 [46; 173]
RN Spezifitit: |589[484; |331[272; |147[121;
74 % [60 %; 669]8 376] 167]
FP 84 %) 211[131; (119 ([74; 53 [33; 79]
316]" 178]

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende zielgroRenbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Indextest sind Anhang C zu entnehmen.

c. In 4 Studien war die Personenselektion nicht adaquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest nicht durchgefiihrt
wurde. In der 5. Studie war dies unklar. In Janssens 2010 war der Cut-off fir den Gicht-Kalkulator retrospektiv festgelegt worden.

d. Die 95 %-Kls der Sensitivitdt und der Spezifitdt iberdecken jeweils die Grenze von 80 %.

e. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 157 bis 188 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.

f. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 12 bis 43 von 200 Personen wird falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.

g. Exemplarische Erldauterung zur Interpretation: Bei 484 bis 669 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.

h. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 131 bis 316 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.

FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen falschlicherweise eine Gicht
diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv
(Personen mit Gicht)
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5.3.1.1 Metaanalyse

Diagnostische Glte des Gichtkalkulators
Bivariate Metaanalyse flr Sensitivitdt und Spezifitat
Annahme der t-Verteilung

Sensitivitét [%]

Studie RP FN RN FP [95%-KI]
Choi 2019 106 12 79 16 89,8 [82,9; 94,6]
Janssens 2010 193 16 77 41 92,3 [87,9; 95,6]
Jatuworapruk 2016 120 16 74 23 88,2 [81,6; 93,1]
Kienhorst 2015 163 56 142 29 74,4 [68,1; 80,1]
Taylor 2016 459 31 246 159 93,7 [91,1; 95,7]
Gesamt 88,5 [78,4; 94,2]

Spezifitat [%]
[95%-KI]

83,2 [74,1; 90,1]
65,3 [55,9; 73,8]
76,3 [66,6; 84,3]
83,0 [76,6; 88,3]
60,7 [55,8; 65,5]

73,6 [60,4; 83,6]

28.09.2023
Sensitivitat [%)] Spezifitét [%]
[95%-KI] [95%-KI]
| | E
S 2 S
2 2 2 & % : 2 2

Abbildung 2: bivariate Metaanalyse fiir Sensitivitat und Spezifitdt des klinischen Diagnosescores (Gicht-Kalkulator), Cut-off: 8
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5.3.2 Ergebnisse zur DECT

Tabelle 9: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite von DECT

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitét
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- Pravalenz-
tafel- limitationen® | tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: Annahme:
ergebnisse 20 % (200 55 % (550 80 % (800
Personen Personen mit | Personen
mit Gicht) Gicht) mit Gicht)
4 (223) |RP schwer- schwer- | nicht unent- - keine Sensitivitat: | ¢ sehr
[38,39, wiegend* wiegend® |schwer- |deckt _e niedrig
41,43] |FN wiegend
RN sehr Spezifitat: |-*°
schwer- _e
FP wiegendf

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienibergreifende zielgroRenbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Indextest sind Anhang C zu entnehmen. Dies gilt nur fir die zusatzlich identifizierten Studien. Die
Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials der Studien, die in der Basis-SU identifizierten wurden, findet sich im Appendix D — Diagnostic evidence der
Basis-SU NICE 2022.

c. In der Basis-SU wurden die Studienlimitationen fiir die dort eingeschlossenen Studien mit schwerwiegend bewertet (siehe Tabelle 3 in NICE 2022). In der
zusatzlichen Studie (Gamala 2020) war die Personenselektion nicht addquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest
nicht durchgefiihrt wurde.

d. Entsprechend der Bewertung in der Basis-SU; die zusatzliche Studie (Gamala 2020) reduziert die Heterogenitit beziiglich der Sensitivitit nicht.

e. Aufgrund der sehr hohen Heterogenitat in den Ergebnissen der Spezifitdt kann die diagnostische Giite der DECT nicht verlasslich geschatzt werden (siehe

Abbildung 3).

f. In der Basis-SU wurde die Inkonsistenz fiir 3 der 4 Studien mit schwerwiegend bewertet; die zusatzliche Studie (Gamala 2020) verstérkt die Heterogenitit
bezlglich der Spezifitat.

DECT: Dual-Energy-Computertomografie; FN: falsch-negativ (Personen, bei denen félschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen,
bei denen falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ
(Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv (Personen mit Gicht)
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5.3.2.1 Metaanalyse

Diagnostische Gite der DECT

Bivariate Metaanalyse fir Sensitivitdt und Spezifitét
Annahme der Normalverteilung

Sensitivitét [%] Spezifitit [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI] Sensitivitét [%)] [95%-KI] Spezifitit [%] [95%-KI]
Ahmad 2016 30 0 12 13 100,0 [88,4;100,0] 48,0 [27,8;68,7] = =
Gamala 2020 39 12 18 20 76,5 [62,5;87,2] 47,4 [31,0;64,2] - B
Glazebrook 2011 12 0 17 2 100,0 [73,5; 100,0] 89,5 [66,9; 98,7] 2 &
Singh 2021 3 3 9 1 921 [78,6;983] 90,0 [55,5;99,7] - .
I T I 1 I I I 1
g g g & 8 g g 8

Abbildung 3: Forest Plot fiir Sensitivitat und Spezifitdat der DECT in den bertcksichtigten Studien
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5.3.3 Ergebnisse zu Rontgen
Tabelle 10: Evidenzprofil zur diagnostischen Gilite von Rontgen®
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitat
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- |Pravalenz-
tafel- limitationen |tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: |Annahme:
ergebnisse 20% (200 |55% (550 |80 % (800
Personen Personen Personen
mit Gicht) mit Gicht) mit Gicht)
1(55) |RP sehr schwer- | nicht nicht unent- nicht keine Sensitivitat: |54 [24; 92]¢ | 149 [66; 216 [96; niedrig
[27,38] wiegend® schwer- |schwer- |deckt schwer- 27 % [12 %; 253] 368]
FN wiegend | wiegend wiegend 46 %] 146 [108; |402[297; |584 [432;
176]¢ 484] 704]
RN Spezifitit: |800[688; |450[387; [200[172;
100 % 800]" 450] 200]
FP [86 %; 0[0;112]8 |0[0;63] 0 [0; 28]
100 %]

a. Die kursiv gesetzten Angaben dieser Tabelle wurden der NICE 2022, Tabelle 3, Abbildung ,,Figure 2“ sowie der Tabelle zur bertlicksichtigten Studie Ahmad 2016 im
Abschnitt ,,Appendix D — Diagnostic evidence” entnommen.
b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende zielgroRenbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. sehr hoher Selektionsbias, Interpretationsbias, Personenfluss und zeitlicher Ablauf
d. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 24 bis 92 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.

e. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 108 bis 176 von 200 Personen wird félschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.
f. Exemplarische Erldauterung zur Interpretation: Bei 668 bis 800 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.
g. Exemplarische Erldauterung zur Interpretation: Bei 0 bis 112 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.

FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen félschlicherweise eine Gicht

diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv
(Personen mit Gicht)
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5.3.4 Ergebnisse zum Ultraschall-Indextest — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition [9] — jegliche

Auffalligkeit

Tabelle 11: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der
OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitat der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitat
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz?
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- Pravalenz-
tafel- limitationen® | tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: Annahme:
ergebnisse 20 % (200 55 % (550 80 % (800
Personen Personen mit | Personen
mit Gicht) Gicht) mit Gicht)
primar betroffenes Gelenk
2 (270) |RP schwer- nicht nicht unent- nicht keine Sensitivitat: | 130 [110; 359 [303; 522 [440; |moderat
[44,45] wiegend® schwer- |schwer- |deckt schwer- 65 % [55 %; 148]¢ 408] 594]
EN wiegend |wiegend wiegend 74 %) 70 [52; 90]¢ | 191 [142; 278 [206;
248] 360]
RN Spezifitat: | 728 [686; 410 [386; 182 [172;
91 % [86 %; | 755" 425] 189]
Ep 94 %] 72 [45; 41[25;64] |18[11;28]
114]¢
primir betroffenes Gelenk und weitere Gelenke"
3(318) |RP schwer- nicht nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: [ 171 [156; 470 [430; 683 [626; |niedrig
[43-45] wiegend' schwer- |schwer- |deckt wiegend 85 % [78 %; |181] 498] 724]
FN wiegend | wiegend 91 %] 29[19; 44] |80[52;120] |117 [76;
174]
RN schwer- Spezifitat: | 656 [530; 369 [298; 164 [132; |sehr
wiegendX 82 % [66 %; |731] 411] 183] niedrig
FP 91 %] 144 [69; 81[39; 152] |36[17;68]
270]
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Tabelle 11: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der
OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitat
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- Pravalenz-
tafel- limitationen® | tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: Annahme:
ergebnisse 20% (200 |55 % (550 80 % (800
Personen Personen mit | Personen
mit Gicht) Gicht) mit Gicht)

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende zielgroRenbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Indextest sind Anhang C zu entnehmen. Dies gilt nur flr die zusatzlich identifizierten Studien. Die
Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials der Studien, die in der Basis-SU identifizierten wurden, findet sich im Appendix D — Diagnostic evidence der
Basis-SU NICE 2022.

c. In Cipolletta 2023 war die Personenselektion nicht addquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest nicht
durchgefiihrt wurde. In Zufferey 2015 war dies unklar.

d. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 110 bis 148 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.

e. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 52 bis 90 von 200 Personen wird falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.

f. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 686 bis 755 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.

g. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 45 bis 114 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.

h. Cipolletta 2023: MTP1, Knie; Singh 2021: FiiRe (inklusive Kndchel) und Knie; Zufferey 2015: MTP1, Kndchel, Knie; in allen Studien jeweils bilateral

i. In der Basis-SU wurde die Studienlimitation fiir die dort eingeschlossene Studie (Singh 2021) mit sehr schwerwiegend bewertet. In einer der beiden zusatzlichen
Studien (Cipolletta 2023) war die Personenselektion nicht addquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest nicht
durchgefiihrt wurde. In der 2. zusatzlichen Studie (Zufferey 2015) war dies unklar. In Cipolletta 2023 wurden weitere Gelenke gescannt und Auswertungen zu
verschiedenen Gelenkkombinationen prasentiert. Somit wurde die hier bericksichtigte Auswertung nicht prospektiv festgelegt.

j. Die 95 %-Kls der Sensitivitat und der Spezifitat Uberdecken jeweils die Grenze von 80 %.

k. Die berichteten Punktschatzungen der Studien liegen nicht alle auf der gleichen Seite der 80 %-Grenze.

FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen félschlicherweise eine Gicht
diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; MTP1: GroRzehengrundgelenk; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; OMERACT: Outcome
Measures in Rheumatology; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv (Personen mit Gicht)
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5.3.4.1 Metaanalysen

Diagnostische Gte des Ultraschalls, DC und / oder Tophus, OMERACT, primar betroffenes Gelenk
Bivariate Metaanalyse flir Sensitivitdt und Spezifitat
Annahme der Normalverteilung

Studie RP
Cipolletta 2023 24
Zufferey 2015 36
Gesamt

Sensitivitat [%]
FN RN FP [95%-KI]
75,0 [56,6; 88,5]
60,0 [46,5; 72,4]

8 17 12
24 45 4

65,2 [55,0; 74,2]

Spezifitit [%]
[95%-KI]

90,7 [84,3; 95,1]

91,8 [80,4; 97,7]

91,0 [85,8; 94,4]

Sensitivitat [%] [95%-KIl]

28.09.2023

Spezifitit [%] [95%-KI]

-
—— —=—
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Abbildung 4: bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus
gemalk der OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit, primar betroffenes Gelenk
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Diagnostische Gite des Ultraschalls, De und / oder Tophus, OMERACT, weitere Gelenke
Bivariate Metaanalyse flir Sensitivitidt und Spezifitat
Annahme der Normalverteilung

Sensitivitét [%] Spezifitdt [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI] Sensitivitét [%)] [95%-KI] Spezifitét [%)] [95%-KI]
Cipolletta 2023 29 3 117 12 90,6 [75,0;98,0] 90,7 [84,3; 95,1] = -
Singh 2021 32 6 6 4 84,2 [68,7;94,0] 60,0 [26,2; 87,8] -
Zufferey 2015 50 10 38 11 83,3 [71,5;91,7] 77,6 [63,4; 88,2] = .
Gesamt 85,4 [78,2; 90,5] 82,0 [66,2; 91,4] N ‘

Abbildung 5: bivariate Metaanalyse fiir Sensitivitdt und Spezifitat des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus
gemald der OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit, primar betroffenes Gelenk und weitere Gelenke
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5.3.5 Ergebnisse zum Ultraschall-Indextest — Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von Natriumuratkristallen
und / oder Tophi - jegliche Auffilligkeit

Tabelle 12: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen
von Natriumuratkristallen und / oder Tophi — jegliche Auffalligkeit®

Faktoren der Qualitédt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitét
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- |Pravalenz-
tafel- limitationen |tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: |Annahme:
ergebnisse 20 % (200 55 % (550 80 % (800
Personen Personen Personen
mit Gicht) mit Gicht) mit Gicht)
1(89) |RP schwer- nicht nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: | 150 [124; 413 [341; 600 [496; niedrig
[27,46] wiegend® schwer- |schwer- |deckt wiegend? 75 % 172]¢ 473] 688]
EN wiegend | wiegend [62 %; 86 %] |50 [28; 76] | 138 [77; 200 [112;
209] 304]
RN Spezifitat: |712[592; 401 [333; 178 [148;
89 % 776]8 437] 194]
FP [74 %; 97 %] | 88 [24; 208]" |50 [14; 117] |22 [6; 52]

a. Die kursiv gesetzten Angaben dieser Tabelle wurden der NICE 2022, Tabelle 5, Zeile ,,Any abnormality (DC sign/ hyperechoic aggregates/ tophus)”, Abbildung
,Figure 16“ sowie der Tabelle zur beriicksichtigten Studie Pattamapaspong 2017 im Abschnitt ,,Appendix D — Diagnostic evidence” entnommen.
b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende zielgroRenbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.
c. Personenfluss und zeitlicher Ablauf, Referenztest nicht ausreichend beschrieben
d. Die 95 %-Kls der Sensitivitét und der Spezifitét iiberdecken jeweils die Grenze von 80 %.
e. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 124 bis 172 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.
f. Exemplarische Erldauterung zur Interpretation: Bei 28 bis 76 von 200 Personen wird falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.
g. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 592 bis 776 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.
h. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 24 bis 208 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.

FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen falschlicherweise eine Gicht

diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv
(Personen mit Gicht)
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5.3.6 Ergebnisse zum Ultraschall-Indextest — Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder Tophus —

jegliche Auffalligkeit

Tabelle 13: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-

Erscheinungsbild und / oder Tophus — jegliche Auffalligkeit® (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitédt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitét
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- |Pravalenz-
tafel- limitationen |tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: |Annahme:
ergebnisse 20 % (200 55 % (550 80 % (800
Personen Personen Personen
mit Gicht) mit Gicht) mit Gicht)
2 (878) |RP sehr schwer- | schwer- | nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: | 154 [146; 424 [402; 616 [584; sehr
(27,47, wiegend® wiegend? |schwer- |deckt wiegend® 77 % 162]f 446) 648] niedrig
48] |EN wiegend [73 %; 81 %] |46 [38; 54]¢ |127[105; | 184 [152;
149] 216]
RN nicht nicht Spezifitat: |672 [640; 378 [360; 168 [160;
schwer- schwer- 84 % 7041" 396] 176]
FP wiegend wiegend [80 %; 88 %] | 128 [96; 72 [54;90] |32 [24; 40]
160]'

a. Die kursiv gesetzten Angaben dieser Tabelle wurden der NICE 2022, Tabelle 5, Zeile ,Any abnormality (DC sign/ snowstorm/tophi)“, Abbildung ,,Figure 11“ sowie
den Tabellen zu den beriicksichtigten Studien Lamers-Karnebeek 2014 und Ogdie 2017 im Abschnitt ,Appendix D — Diagnostic evidence” entnommen. Hinweis:
hier wie auch in der NICE 2022 ist ausschlieRlich die diagnostische Glite der gréReren der beiden Studien (Ogdie 2017) berichtet.

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende zielgroRenbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. Lamers-Karnebeek 2014: hohe Studienlimitationen aufgrund unklarer Verblindung und unklarem Personenfluss und zeitlicher Ablauf, Ogdie 2017: sehr hohe
Studienlimitationen aufgrund von Selektionsbias, Interpretationsbias, Personenfluss und zeitlicher Ablauf

d: Das 95 %-Kl der Sensitivitdt der beiden Studien tiberdeckt zusammen die Grenze von 80 %.

e. Das 95 %-KI der Sensitivitdt von Ogdie 2017 iiberdeckt die Grenze von 80 %.

f. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 146 bis 162 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.

g. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 38 bis 54 von 200 Personen wird falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.

h. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 640 bis 704 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.

i. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 96 bis 160 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.
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Tabelle 13: Evidenzprofil zur diagnostischen Giite des Ultraschall-Indextests — Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-
Erscheinungsbild und / oder Tophus — jegliche Auffalligkeit® (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitédt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitét
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) |Vierfelder- |Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- |Pravalenz-
tafel- limitationen |tenz heit tionsbias |Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: |Annahme:
ergebnisse 20% (200 |55% (550 |80 % (800
Personen Personen Personen
mit Gicht) mit Gicht) mit Gicht)

FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen falschlicherweise eine Gicht
diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n: Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv
(Personen mit Gicht)
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5.3.7 Ergebnisse zu den ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien
Tabelle 14: Evidenzprofil zur diagnostischen Glite der ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8 (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitat
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) Vierfelder- |Studien- Inkonsis | Indirekt- | Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- Pravalenz-
tafel- limitationen® |tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: Annahme:
ergebnisse 20% (200 |55% (550 |80 % (800
Personen Personen mit | Personen
mit Gicht) Gicht) mit Gicht)
ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien mit Bildgebung
2(396) |[RP schwer- nicht nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: | 166 [155; 455 [425; 662 [618; niedrig
[31,50] wiegend* schwer- |schwer- |deckt wiegend® 83 % [77 %; 174]¢ 480] 698]
FN wiegend | wiegend 87 %] 34 [26; 45] |95 [70;125] |138[102;
182]
RN Spezifitit: |766 [629; |431[354; 192 [157;
96 % [79 %; |7941¢ 447] 199]
FP 99 %] 34[6; 171]" |19 [3; 96] 8 [1; 43]
ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien ohne Bildgebung
6(1317) (RP schwer- nicht nicht unent- schwer- keine Sensitivitat: | 149 [132; 411 [362; 597 [527; niedrig
[10,31,3 wiegend' schwer- |schwer- |deckt wiegend? 75 % [66 %; |164] 450] 655]
2,39,49, | gy wiegend | wiegend 82 %] 51[36;68] |139[100;  |203 [145;
50] 188] 273]
RN Spezifitat: | 711 [604; 400 [340; 178 [151;
89 % [76 %; 763] 429] 191]
FP 95 %] 89[37; 196] |50 [21;110] |22[9; 49]
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Tabelle 14: Evidenzprofil zur diagnostischen Glite der ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8 (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Testgiite Schatzung fiir 1000 untersuchte Qualitat
% [95 %-KI] |Personen der
[95 %-KI] Evidenz®
N (n) Vierfelder- |Studien- Inkonsis |Indirekt- | Publika- |Fehlende Andere Pravalenz- |Pravalenz- Pravalenz-
tafel- limitationen® |tenz heit tionsbias | Genauigkeit |Faktoren Annahme: |Annahme: Annahme:
ergebnisse 20% (200 |55 % (550 80 % (800
Personen Personen mit | Personen
mit Gicht) Gicht) mit Gicht)

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studieniibergreifende zielgroRenbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro ZielgroRRe sind Anhang C zu entnehmen.
c. In beiden Studien war die Personenselektion nicht addaquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest nicht
durchgefiihrt wurde.
d. Die 95 %-Kls der Sensitivitdat und der Spezifitdt iberdecken jeweils die Grenze von 80 %.
e. Exemplarische Erlauterung zur Interpretation: Bei 155 bis 174 von 200 Personen wird richtigerweise eine Gicht diagnostiziert.
f. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 26 bis 45 von 200 Personen wird falschlicherweise keine Gicht diagnostiziert.
g. Exemplarische Erldauterung zur Interpretation: Bei 629 bis 794 von 800 Personen wird richtigerweise diagnostiziert, dass sie keine Gicht haben.
h. Exemplarische Erlduterung zur Interpretation: Bei 6 bis 171 von 800 Personen wird falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert.
i. In 4 Studien war die Personenselektion nicht adaquat: es wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, bei denen der Referenztest nicht durchgefiihrt
wurde. In 1 Studie war dies unklar. In der 6. Studie wurden Patientinnen und Patienten ohne Referenztest zwar eingeschlossen, gingen aber nicht in die Analyse
ein. Das betraf etwa 50 % der Patientinnen und Patienten (Personenfluss und zeitlicher Ablauf nicht addquat). In Janssens 2017 erfolgte die Auswertung des
Indextests nicht verblindet gegenliber dem Ergebnis des Referenztests, da dieses bereits aus der Auswertung in Janssens 2010 bekannt war.

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; FN: falsch-negativ (Personen, bei denen falschlicherweise keine Gicht
diagnostiziert wurde); FP: falsch-positiv (Personen, bei denen falschlicherweise eine Gicht diagnostiziert wurde); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; n:
Anzahl ausgewerteter Personen; RN: richtig-negativ (Personen ohne Gicht); RP: richtig-positiv (Personen mit Gicht)
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5.3.7.1 Metaanalysen

Diagnostische Gite der ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien mit Bildgebung

Bivariate Metaanalyse flir Sensitivitdt und Spezifitat
Annahme der Normalverteilung

Sensitivitat [%]

Studie RP FN RN FP
Choi 2019 95 23 94 1
Louthrenoo 2017 93 16 65 9

Gesamt

[95%-KI]

80,5 [72,2; 87,2]
85,3 [77,3; 91,4]

82,8 [77,3; 87,2]

Spezifitét [%]
[95%-KI] Sensitivitdt [%] [95%-KI]

98,9 [94,3; 100,0]

87.8

95,8

[78,2; 94,3]

[78,6; 99,3]

28.09.2023

Spezifitét [%] [95%-KI]
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Abbildung 6: bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat der ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien mit Bildgebung, Cut-off: 8
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Diagnostische Gite der ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien ohne Bildgebung
Bivariate Metaanalyse flir Sensitivitat und Spezifitat
Annahme der t-Verteilung

Sensitivitat [%] Spezifitat [%] Sensitivitdt [%] Spezifitat [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Choi 2019 89 29 94 1 75,4 [66,6;82,9] 98,9 [94,3; 100,0] g =
Gamala 2020 32 19 30 8 62,7 [48,1;75,9] 78,9 [62,7;90,4] ; i
Janssens 2017 147 69 139 26 68,1[61,4;,74,2] 84,2 [77,8;89,4] - ‘-
Lorenzin 2022 56 24 38 3 70,0 ([58,7;79,7] 92,7 [80,1;98,5] ! D e
Louthrenoo 2017 87 22 65 9 798 ([71,1;86,9] 87,8 [78,2;94,3] e tg
Neogi 2015 139 24 130 37 85,3 (78,9;,90,3] 77,8 [70,8;83,9] im -
Gesamt 74,7 [65,8;81,8] 88,9 [75,5;95,4] <& o

Abbildung 7: bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat der ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien ohne Bildgebung, Cut-off: 8
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden insgesamt 20 Studien identifiziert, 18 Studien wurden fir die Evidenzdarstellung
bericksichtigt. Fiir alle 7 Indextests lieferte mindestens 1 Studie mindestens 1 verwertbares
Ergebnis.

Die diagnostische Glte der ACR-/ EULAR-Klassifikationskriterien mit Bildgebung wurde in
2 Studien untersucht. Sie erreichten die hochste diagnostische Giite: die 95 %-Kls sowohl der
Sensitivitdt als auch der Spezifitat lagen nahezu vollstandig oberhalb von 80 %, bei einer
niedrigen Qualitat der Evidenz.

Bei den folgenden Indextests unterschritt das 95 %-KI der Sensitivitat und / oder der Spezifitat
deutlich die 80 %-Grenze, jeweils bei einer niedrigen oder sehr niedrigen Qualitdt der Evidenz:

= klinischer Diagnosescore (Gicht-Kalkulator; 5 Studien))

= Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der OMERACT-Definition —
jegliche Auffalligkeit, primar betroffenes Gelenk und weitere Gelenke (3 Studien)

= Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von
Natriumuratkristallen und / oder Tophi — jegliche Auffalligkeit (1 Studie)

= Ultraschall, Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild und / oder
Tophus — jegliche Auffalligkeit (2 Studien)

= ACR-/ EULAR-Klassifikationskriterien ohne Bildgebung (6 Studien)

Bei Anwendung des Ultraschall-Indextests Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR
der OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit wurde eine schlechtere diagnostische Giite
erreicht, wenn ausschlieRRlich das primar betroffene Gelenk untersucht wurde (2 Studien). In
diesem Fall lag das 95 %-KI der Sensitivitat vollstandig unterhalb der 80 %-Grenze, bei einer
moderaten Qualitat der Evidenz.

Beim Indextest Rontgen lag das 95 %-KI der Sensitivitat vollstandig unterhalb der 50 %-Grenze
(1 Studie), bei einer niedrigen Qualitat der Evidenz.

Die diagnostische Glite der DECT konnte auf Basis der 4 identifizierten Studien nicht verlasslich
geschatzt werden.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Erlauterungen zur Interpretation der Ergebnisse der Indextests

In der Basis-SU NICE 2022 wurde ein Test als empfehlenswert fiir die klinische Praxis
eingestuft, wenn sowohl dessen Sensitivitat als auch dessen Spezifitdt >80 % betragen.
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Weiterhin wurde ein Test als unbrauchbar fiir die klinische Praxis eingestuft, wenn dessen
Sensitivitat und / oder dessen Spezifitat < 50 % betragen.

Das Ergebnis fir den Indextest DECT bedeutet, dass keine verlassliche Aussage dazu moglich
ist, wie nicht erkrankte Personen der Diagnose ,,Gicht” oder ,keine Gicht“ zugeordnet wiirden.

Bezliglich der ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien mit Bildgebung ist zu berlicksichtigen, dass
in beiden Studien die DECT nicht zur Verfligung stand und somit die Bildgebung ausschlieBlich
Réntgen und Ultraschall beinhaltete.

Wesentliche Studienlimitationen

Das zentrale Problem von 14 der 18 Studien war, dass nicht alle relevanten Patientinnen und
Patienten in die jeweilige Analyse eingingen, sondern nur diejenigen mit erfolgreich
durchgefiihrtem Referenztest. Entweder wurden ausschlieflich Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, bei denen eine Gelenkpunktion vorlag (also der Referenztest durchgefihrt
wurde), ohne die Anzahl aller Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf Gicht zu berichten.
Oder aus den Studienangaben ging hervor, dass wegen des Fehlens einer Gelenkpunktion
(oder auch aus anderen Griinden) ein erheblicher Anteil der relevanten Patientinnen und
Patienten nicht in der jeweiligen Analyse berticksichtigt wurde. Entsprechend wurde fiir diese
Studien das Verzerrungspotenzial entweder beziglich der Selektion der Patientinnen und
Patienten oder bezliglich des Patientinnen- und Patientenflusses und des zeitlichen Ablaufs
als hoch bewertet.

In nur 4 Studien wurde berichtet, dass alle Patientinnen und Patienten in die Analyse
eingingen (Janssens 2010, Janssens 2017, Lamers-Karnebeek 2014) oder, dass weniger als
10 % der Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden (Zufferey 2015). Aufgrund der
Probleme in den anderen Studien, darunter auch diejenigen, die auf der Patientenpopulation
der SUGAR-Studie [36] mit fast 1.000 Patientinnen und Patienten basieren, bleiben Zweifel an
den Angaben in diesen 4 Studien bestehen.

Dabei ist zu berlicksichtigen, dass der Referenztest nicht in allen Settings bei allen
Patientinnen und Patienten durchgefiihrt werden kann: bei sehr kleinen Gelenken, wie dem
haufig betroffenen GroBRzehengrundgelenk, ist es technisch anspruchsvoll, ausreichend
FlUssigkeit fir die mikroskopische Untersuchung zu aspirieren [27,31]. Zudem ist die
Gelenkpunktion mit Schmerzen verbunden und wird teilweise aus diesem Grund nicht
durchgefihrt [31,38].

Weiterhin ist zu bericksichtigen, dass selbst mithilfe des Referenztests die Gicht nicht immer
zuverldssig diagnostiziert wird [52,53]. Die diagnostische Giite des Referenztests hangt von
verschiedenen Faktoren ab, u. a. von der Konzentration der Natriumuratkristalle in der Probe
[54], vom Handling der Proben [55] und von der Erfahrung der Personen, die die
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Flussigkeitsproben beurteilen: nach einem 3-monatigen Training wurde eine Sensitivitat von
95 % und Spezifitat von 97 % erreicht im Vergleich zur Beurteilung durch einen Experten [56].
Nur in 7 der eingeschlossenen Studien lagen ausreichende Angaben zur Erfahrung der
Personen vor, die die Flissigkeitsproben beurteilten, und konnte diese als hoch eingeschatzt
werden (Gamala 2020, Janssens 2010, Janssens 2017, Louthrenoo 2017, Neogi 2015, Ogdie
2017 sowie Taylor 2016).

Vergleichende Ergebnisse von DECT und Ultraschall

Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der DECT und des Ultraschalls wurden nicht
vergleichend gegeniibergestellt, da der direkte Vergleich ausschlieRlich in 1 Studie (Singh
2021) berichtet wird und die Ergebnisse zur Spezifitat aller relevanten Studien dieser beiden
Indextests, insbesondere der DECT, derart heterogen sind, dass die diagnostische Giite nicht
verlasslich geschatzt werden kann. Aufgrund dieser Heterogenitat weist das 95 %-KI fir die
Spezifitidt der DECT in Singh 2021 nur wenig Uberschneidung mit den 95 %-Kls von 2 der 3
weiteren Studien zur DECT auf. Die Schatzung der Spezifitat des Ultraschalls in Singh 2021 ist
zum einen sehr unprazise mit 60,0 % [95 %-Kl: 26,2 %; 87,8 %] und zum anderen in der Lage
der Punktschatzung deutlich abweichend von der Schatzung der grofSten Studie zum
Ultraschall: Cipolletta 2023, 90,7 % [95 %-KI: 84,3 %; 95,1 %]. Zudem weist Singh 2021 sehr
schwerwiegende Studienlimitationen auf. Daher ist ein direkter Vergleich der beiden Tests
anhand einer einzigen Studie (Singh 2021) aus diesem heterogenen Studienpool nicht sinnvoll.
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Anhang A Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung der Basis-SU aus der
fokussierten Recherche

Die Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung der Basis-SU erfolgte mit AMSTAR 2,
ltems 1, 4 und 5 [3].

Tabelle 15: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht NICE 2022
[27]

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
v' Population v Yes
v"Intervention Timeframe for follow-up No

v' Comparator group
v' Outcome

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the following):
v'  searched at least 2 v' searched the reference lists/
databases (relevant to the bibliographies of included studies v Yes
research question) searched trial/study registries Partial Yes
v provided key words and/or v'included/consulted content experts in No
search strategy the field
v’ justified publication v where relevant, searched for grey
restrictions (eg, language) literature

v" conducted search within 24 months of
completion of the review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies v Yes
and achieved consensus on which studies to include No

v" OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 per cent), with the remainder selected by one
reviewer

v': Kriterium erfillt
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Anhang B Bewertung der methodischen Qualitit der Basis-SU aus der fokussierten

Recherche

Die Bewertung der methodischen Qualitat der Basis-SU erfolgte mit AMSTAR 2 [3].

Tabelle 16: Bewertung der methodischen Qualitit der Basis-SU NICE 2022

Item Bewertung
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of ja
PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were ja
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant

deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? |ja

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? ja

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? ja

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? ja

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? ja

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? ja

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in ja
individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the ja
review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for nein
statistical combination of results?

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in |ja
individual studies on the results of the meta-analysis or the other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting / discussing |ja
the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation, for and discussion of, any nein
heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate ja
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of

the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any ja
funding they received for conducting the review?

Gesamtbewertung: ausreichende methodische Qualitat (keine critical flaws)
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Anhang C  Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 zu den Studien zu den
Indextests

= Rdntgen

= Ultraschall — Doppelkontur-Zeichen und / oder Weichteil-Ansammlungen von
Natriumuratkristallen und / oder Tophi — jegliche Auffalligkeit

= Ultraschall — Doppelkontur-Zeichen und / oder Schneesturm-Erscheinungsbild
und / oder Tophus — jegliche Auffalligkeit

findet sich in der Basis-SU NICE 2022 im Appendix D — Diagnostic evidence. Dies gilt auch fiir
die Studien, die in der Basis-SU NICE 2022 identifiziert wurden und die in den Evidenzkdérper
der Indextests DECT und Ultraschall — Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemaR der
OMERACT-Definition — jegliche Auffalligkeit eingingen.

Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 zum Indextest klinischer
Diagnosescore (Gicht-Kalkulator), Cut-off: 8

Studie

Personenselektion
Referenzstandard

Personenfluss und
zeitlicher Ablauf

Indextest

Choi 2019 hoch unklar unklar

c
=}
=
D
=2

Janssens 2010 unklar hoch unklar niedrig

Jatuworapruk 2016 hoch unklar unklar unklar

Kienhorst 2015 hoch unklar unklar unklar

Taylor 2016 hoch unklar unklar niedrig

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 zum Indextest DECT
Studie

Personenselektion
Referenzstandard

Personenfluss und
zeitlicher Ablauf

Indextest

c
=}
=
D
=2

Gamala 2020 hoch niedrig niedrig

DECT: Dual-Energy-Computertomografie; QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
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Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 zum Indextest Ultraschall —
Doppelkontur-Zeichen und / oder Tophus gemal der OMERACT-Definition — jegliche
Auffalligkeit

Studie

Personenselektion
Referenzstandard

Personenfluss und
zeitlicher Ablauf

Indextest

Cipolletta 2023 hoch niedrig?/hoch® unklar niedrig

Zufferey 2015 unklar unklar unklar niedrig

a. bezlglich der Auswertung "primar betroffenes Gelenk"
b. bezliglich der Auswertung "primar betroffenes Gelenk und weitere Gelenke"

OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology; QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies

Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials nach QUADAS-2 zum Indextest
ACR- / EULAR-Klassifikationskriterien, Cut-off: 8

Studie

Personenselektion
Referenzstandard

Personenfluss und
zeitlicher Ablauf

Indextest

Choi 2019 hoch unklar unklar unklar
Gamala 2020 hoch niedrig niedrig unklar

Janssens 2017 unklar hoch niedrig niedrig

Lorenzin 2022 niedrig unklar unklar hoch

Louthrenoo 2017 hoch niedrig unklar unklar

Neogi 2015 hoch unklar unklar niedrig

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; QUADAS: Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
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Anhang D Suchstrategien

D.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 20, 2023

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [57] — High specificity strategy
H Searches

1 exp Gout/

2 gout*.ti,ab.

3 toph*.ti,ab.

4 podagra.ti,ab.

5 pseudogout.ti,ab.

6 or/1-5

7 Cochrane database of systematic reviews.jn.

8 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

9 meta analysis.pt.

10 or/7-9

11 10 not (exp animals/ not humans.sh.)

12 and/6,11

13 12 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

14 ..I/ 13 yr=2012-Current

2. International HTA Database

Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

#1 "gout"[mhe]

#2 gout*

#3 toph*

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 (*) FROM 2012 TO 2023

#6 #4 AND #5
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Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to April 21, 2023

28.09.2023

Searches

exp Gout/di, dg

gout?.ti,ab.

or/1-2

ultrasonography/

radiography/

(ultrasound or ultrasonograph*).ti,ab.

(x-ray or radiograph*).ti,ab.

(dual-energy ct or dual-energy computed tomography).ti,ab.

Ol |IN|OO|UV D W[IN|FL | &

or/4-8

[EnN
o

((criteria or feature* or rule*) adj3 (clinical or class* or diagnos*)).ti,ab.

11 (clinical adj2 diagnos*).ti,ab.

12 or/10-11

13 and/3,9

14 and/3,12

15 |13 and 20210601:3000.(dt).

16 or/14-15

exp guideline/

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2023

# Searches

1 [mh Gout/di,dg]

2 gout?:ti,ab

3 #1 OR #2

4 [mh Aultrasonography]

5 [mh Aradiography]

6 (ultrasound:ti,ab OR ultrasonograph*:ti,ab)

7 (x-ray OR radiograph*):ti,ab

8 ((dual-energy NEXT ct) OR (dual-energy NEXT computed NEXT tomography)):ti,ab

9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 ((criteria OR feature* OR rule*) NEAR/3 (clinical OR class* OR diagnos*)):ti,ab

11 (clinical NEAR/2 diagnos*):ti,ab

12 #10 OR #11

13 #3 AND #12

14 #3 AND #9

15 #14 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Apr 2023

16 #13 OR #15

17 #16 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

18 #17 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

19 #18 in Trials

D.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie
AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING AND AREA[ConditionSearch] ( gout)
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

gout [with Results only]
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