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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.
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezlglich der Effekte einer
medikamentdsen Behandlung mit nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR), Interleukin(IL)-1-
Inhibitoren, Glukokortikoiden oder Colchicin im Vergleich zu Placebo oder einer
medikamentdsen Behandlung mit einer anderen Wirkstoffgruppe (NSAR, IL-1-Inhibitoren,
Glukokortikoiden oder Colchicin) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem
Gichtanfall.
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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 erstellte. 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 fir 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: Zur medikamentdsen Behandlung in der Prif- und Vergleichsintervention
wurde folgende Spezifizierung vorgenommen: Voraussetzung fiir die Evidenzdarstellung
von Arzneimitteln ist zudem die Marktverfiigbarkeit in Deutschland.

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

= Abschnitt 4.2.2: Als weitere Informationsquelle wurden die Webseiten des IQWiG und
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchsucht.

*  Abschnitt 4.2.3: Die fokussierte Informationsbeschaffung von SUs wurde auf das
Publikationsdatum ab 01/2020 eingeschrankt.
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= Abschnitt 4.3.1: Die Basis-SU wurde auch als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung ver-
wendet. Hierzu wurden Ergebnisse zu Studieninformationen und Endpunkten Gbernom-
men. 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 (iberprift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Aus der Basis-SU
Ubernommene Studien und Informationen wurden im vorliegenden Bericht kursiv
dargestellt.

= Abschnitt 4.3.2: Die Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials erfolgte mit ,ja“
statt ,,addquat” bzw. mit ,nein” statt ,nicht adaquat”. 2 Kriterien des Verzerrungs-
potenzials wurden umbenannt: von ,Erzeugung der Randomisierungssequenz” zu
»Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz” und von ,,Umsetzung des Intention-
to-treat(ITT)-Prinzips“ zu , Intention-to-treat(ITT)-Prinzip addaquat umgesetzt”.
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4 Methodik gemaRB 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 Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [4] und ist konform
zu den Allgemeinen Methoden [5]. 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.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem Gichtanfall (M10.09G)

E2 |Prifintervention: medikamentdse Behandlung mit NSAR?, IL-1-Inhibitoren?, Glukokortikoiden® oder
Colchicin?

E3 |Vergleichsintervention: Placebo oder medikamentose Behandlung mit einer anderen Wirkstoffgruppe
(NSAR?, IL-1-Inhibitoren?, Glukokortikoide® oder Colchicin?)

E4 |kritischer Endpunkt: Schmerzen

wichtige Endpunkte: Funktionsfahigkeit (z. B. HAQ-DI, SF-36), unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

E5 |Studientyp: RCTs

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

a. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist i. d. R. die in Deutschland bestehende Zulassung.
Es wird daher gepriift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif- und
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgte.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [6] oder ein Bericht
Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- Statements [7] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; IL-1-
Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SF-36: 36-item Short-Form Health Survey
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Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung/Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt 3.2.

4.1.1 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der darzustellenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Evidenzbericht explizit vermerkt.

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

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reicht es aus, wenn bei ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen
und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen
zurilickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca.
80 % erflllt sind, konnen ggf. fir die Evidenzdarstellung unberiicksichtigt bleiben.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach 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 fiir 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 fir die vorliegende Evidenzdarstellung gepriift und das Ergebnis
von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.
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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 Priméarstudien 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 fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf eine erganzende fokussierte
Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

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

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

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

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs

o |dentifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien
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=  Autorenanfragen

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

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von SUs

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2012 eingeschrénkt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [5]
sowie auf Humanstudien.

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

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 diesei. d. R. keine Studien enthalten [8]. AuRerdem enthalten die Suchstrategien
Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [5] sowie auf Humanstudien
(MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden Eintrdge aus
Studienregistern ausgeschlossen.

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
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» Referenzlisten identifizierter SUs

Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird
anschlieRend von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
den beiden aufgelost.

4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir 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 kénnten,
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.

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

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten kritischen und wichtigen Endpunkten
werden im Bericht vergleichend dargestellt. Anhand inhaltlicher und methodischer Kriterien
kann eine Auswahl der dargestellten Operationalisierungen zu den Endpunkten, fiir die
verwertbare Daten vorliegen, erfolgen. Hierbei erfolgt die Auswahl unter Berlicksichtigung der
Datenlage fir den gesamten Evidenzbericht. Operationalisierungen aus qualitativ guten
Studien und / oder Studien mit groReren Stichproben werden bevorzugt dargestellt. Werden
in der Gberwiegenden Zahl der Studien Ergebnisse zu einer spezifischen Operationalisierung
dargestellt, kann die Darstellung im Bericht darauf begrenzt werden. Werden in den Studien
Auswertungen mittels verschiedener Modelle berichtet, die nicht metaanalytisch
zusammengefasst werden konnen, kann die Darstellung auf eine Auswertungsart beschrankt
werden. Es wird geprift, ob die Ergebnisse, die nicht dargestellt werden, zu denen der
ausgewahlten Operationalisierung(en) bzw. Auswertung(en) passen.

Das Vorgehen zur Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie
beschrieben. Nach dieser Bewertung werden die Informationen zu den ausgewadhlten
Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefihrt und analysiert [9]. Wenn mdglich werden
Uber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in den
Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.
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Fir bindre Daten wird als relative Effektschatzung primar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt und
Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Fir
absolute Effekte wird vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das Basisrisiko
wird in der Regel durch den Median des Risikos der Vergleichsgruppe(n) der eingeschlossenen
Einzelstudie(n) bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos werden mithilfe
der relativen Gesamtschdatzung der Metaanalyse das absolute Risiko in der
Interventionsgruppe und die Risikodifferenz errechnet. Zur Abschatzung der quantitativen
Ergebnisunsicherheit werden erganzend die oberen und unteren KI-Grenzen der RD basierend
auf den KI-Grenzen der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse berechnet. Wird keine
Metaanalyse durchgefiihrt, erfolgt eine Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den
beiden Behandlungsgruppen; als zugehdriges Kl wird standardmaRig dasjenige nach der
Wilson-Score-Methode [10] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [11] qualitativ nicht
zum Ergebnis des Kl nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird
dieses angegeben.

Fiir stetige Daten wird primar die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B. wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollen oder dies zur Bewertung der Qualitat
der Evidenz benétigt wird), wird auBerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Ergebnisse konnen ggf. im Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein grofRer Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung
bericksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hiertber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, der in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollte.

Die Ergebnisse kdnnen ggf. auch dann unbericksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berlcksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr groR ist. Als Orientierung
fir die Entscheidung dient ein Unterschied von mehr als 15 Prozentpunkten.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wird zunachst
endpunktspezifisch pro Studie insbesondere anhand der unten aufgeflihrten Kriterien
bewertet. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,,adaquat”, ,, unklar” oder ,nicht adaquat”.
Die Voraussetzungen fiir eine Bewertung mit ,, addaquat” sowie wesentliche Aspekte, welche
zu einer Bewertung mit ,nicht addaquat” fiihren konnen, werden im Folgenden erldutert. Eine
Bewertung mit ,unklar” erfolgt grundsatzlich dann, wenn keine bzw. keine ausreichenden
Angaben zur addquaten Bewertung zur Verfiigung stehen.
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Erzeugung der Randomisierungssequenz

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,addquat” ist, dass aus der Beschreibung der Studie
hervorgeht, dass die Gruppenzuteilung rein zufidllig erfolgte und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz beschrieben und geeignet ist. Die Antwortmdglichkeit ,nicht adaquat”
besteht im Falle eines Evidenzberichts auf Basis von RCTs nicht, da die Studie in diesem Fall

als nicht randomisierte Studie aufgefasst, ausgeschlossen und nicht weiter bewertet wird.

Verdeckung der Gruppenzuteilung

Voraussetzung fir eine Bewertung mit , adaquat” ist, dass aus der Beschreibung der Studie
hervorgeht, dass die Zuteilung der Patientinnen und Patienten in die verschiedenen
Studiengruppen den Personen, die die Gruppenzuteilung veranlassen oder (iber den
Einschluss der Patientinnen und Patienten entscheiden, nicht bekannt ist. Die
Antwortmoglichkeit ,,nicht adaquat” besteht im Falle eines Evidenzberichts auf Basis von RCTs
nicht, da die Studie in diesem Fall als nicht randomisierte Studie aufgefasst, ausgeschlossen
und nicht weiter bewertet wird.

Verblindung

Voraussetzung fir eine Bewertung mit ,adaquat” ist, dass alle zu verblindenden
Personengruppen (Patientinnen und Patienten, behandelnde Personen, endpunkterhebende
Personen, Datenanalystinnen und Datenanalysten) jeweils explizit benannt und die Methode,
die eine Verblindung gewahrleistet, beschrieben und geeignet ist.

Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

Voraussetzung fur eine Bewertung mit ,adaquat” ist, dass randomisierte Patientinnen und
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet und der Anteil der fehlenden
Werte gering ist oder sie in geeigneter Weise berlcksichtigt wurden. Regelhaft erfolgt eine
Bewertung mit ,addquat”, wenn der Anteil der nicht in der Auswertung berlicksichtigten
Patientinnen und Patienten insgesamt kleiner als 10 % oder der Unterschied der Anteile
zwischen den Gruppen kleiner als 5 Prozentpunkte ist. Wurden fehlende Werte in geeigneter
Weise berlcksichtigt, hdngt die Bewertung des Ergebnisses von vielen Aspekten ab: u. a. der
Haufigkeit fehlender Werte, der Art des Auswertungsverfahrens oder der Griinde fir das
Auftreten fehlender Werte.

Ergebnisunabhingige Berichterstattung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,addquat” ist, dass der Endpunkt gemal} einer
prospektiven Planung (in der Regel im Studienregistereintrag) operationalisiert, erfasst und
ausgewertet wird oder relevante Abweichungen von den Studienautorinnen und
Studienautoren plausibel erklart werden.
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Im Evidenzprofil werden abschlieffend die Studienlimitationen studienlbergreifend und
endpunktspezifisch durch die Bewertungen ,nicht schwerwiegend”, , schwerwiegend” und
»sehr schwerwiegend” dargestellt.

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

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Kls aus den Studien werden mittels Forest Plots dargestellt. Die
Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf Vorliegen von
Heterogenitat [12] untersucht. Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis (p >0,05), wird davon ausgegangen, dass die Schidtzung eines gemeinsamen
(gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse
mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten gemall der Methode nach Knapp und Hartung. Ist
das Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach Der
Simonian-Laird, wird die Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter
betrachtet. Ansonsten wird die Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die
Schatzung des Heterogenitatsparameters erfolgt nach Paule-Mandel [13]. Als Ergebnis wird
der gemeinsame Effekt mit Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt. Da die Heterogenitat
im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, wird im Fall von
2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt verwendet, sofern keine
deutlichen Griinde dagegen sprechen. Bei 3 und 4 Studien erfolgt vorzugsweise eine
Metaanalyse nach der Methode von Knapp und Hartung, sofern das Kl informativ ist und kein
Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung besteht. Andernfalls wird ein Modell mit
festem Effekt verwendet, wenn keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Ist ein Modell mit
festem Effekt nicht vertretbar, bleibt es bei der Schatzung nach Knapp und Hartung.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird untersucht,
welche Faktoren eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen
methodische und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Falls vorhandene
Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum Teil erklart werden kann, so wird der
Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und die weiteren Berechnungen erfolgen in
den getrennten Studienpools. Kann die Heterogenitat nicht erklart werden, so wird, sofern
moglich, ebenfalls ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass
ein gepoolter Effekt bei bedeutsamer Heterogenitdit moglicherweise nicht sinnvoll
interpretierbar ist. Von der Berechnung eines gepoolten Effekts wird abgesehen, falls sich die
Kls der eingehenden Studien nur gering oder gar nicht Uberlappen und gleichzeitig die
Effektschatzungen der Studien in unterschiedliche Richtungen weisen.
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4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende
statistische Signifikanz Voraussetzung. In den Evidenzbericht werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

4.3.5 Bewertung der Qualitdt 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, Gberprift. Fiir jeden fur die Entscheidung kritischen und wichtigen Endpunkt wird
eine studienlibergreifende Aussage zur Qualitdt der Evidenz bezlglich des jeweiligen
Vertrauens in die Effektschatzung getroffen. Hierzu erfolgt eine Einteilung der Qualitat der
Evidenz entsprechend der 4 Stufen der GRADE-Guideline in hoch, moderat, niedrig und sehr
niedrig [14,15]:

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist hoch: Eine hohe Qualitadt der Evidenz bedeutet,
dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei der Effektschatzung liegt.

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

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist begrenzt: Eine niedrige Qualitédt der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant verschieden zur Effektschatzung sein
kann.
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= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist sehr gering: Eine sehr niedrige Qualitat der
Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich relevant verschieden von der
Effektschatzung ist.

Die Bewertung erfolgt durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

Ergebnissen aus RCTs wird im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitdat der Evidenz attestiert [14]. Von dieser rein
designbedingten Einschatzung ausgehend wird bei Studienlimitationen, inkonsistenten
Effekten, Indirektheit (eingeschriankter Ubertragbarkeit) der Effekte, einem anzunehmenden
Publikationsbias oder aufgrund fehlender Genauigkeit der Effekte die Qualitdt der Evidenz
abgewertet sowie bei groflen Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die
Berticksichtigung aller potenziellen Confounder zu einer Effekterh6hung / Verstarkung des
beobachteten Ergebnisses flihren wiirde, die Qualitat der Evidenz ggf. aufgewertet.
Unterstitzend fiir diese Bewertungsschritte konnen Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt
werden. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitdt der Evidenz werden durch FuBnoten
gekennzeichnet.

4.3.5.1 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
Effektschatzung beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung
der Studienlimitationen erfolgt unter Bericksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien
auf die Effektschatzung fiir jeden Endpunkt [16].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird bei Inkonsistenz (unerkldrter Heterogenitdt) zwischen
Studienergebnissen in der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschatzung einer
moglichen Heterogenitat erfolgt anhand der in Abschnitt 4.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fir bindare Daten Metaanalysen fir 2 Effektmalle durchgefiihrt wurden und eine der
beiden einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigt, wird die Inkonsistenz
anhand dieser Metaanalyse bewertet. Ist der Gruppenunterschied fiir beide Effektmalie nicht
statistisch signifikant, wird die Bewertung in der Regel anhand des relativen Effektmales
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der
Mittelwertdifferenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der
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standardisierten Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wird die Inkonsistenz auch anhand
dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgt in der Regel, wenn der Heterogenitatstest ein signifikantes
Ergebnis liefert. Um 2 Stufen kann z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitat
der Studienergebnisse keine gepoolte Effektschatzung berechnet wird.

C: Indirektheit

Die Qualitat 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 dem PICO und den Einschlusskriterien der Studien basieren [17].

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 GroRe der Effektschatzung und StudiengréBe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigt, welche Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschatzungen
aufweist oder welche Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen lasst [18].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte in
der Regel um 1 oder 2 Stufen abgewertet. MaRgeblich hierfiir ist neben der Lage und Breite
des 95 %-Kl auch die Wahl des Metaanalysemodells (zuféllige Effekte oder fester Effekt) (siehe
Abschnitt 4.3.3). AuBerdem konnen sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung wegen
fehlender Genauigkeit fiihren [19]. Bei ausreichender Patientenzahl wird regelhaft nicht
abgewertet, wenn das Kl eines Effekts (relativ oder absolut im Fall bindrer Daten bzw. MWD
oder SMD im Fall stetiger Daten) einen signifikanten Unterschied anzeigt.

Andernfalls erfolgt regelhaft eine Abwertung wegen fehlender Prazision, falls das Kl (des
relativen Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen mittelgroBen
Effekt und gleichzeitig auch den Nulleffekt tiberdeckt. Bei bindren Daten wird unter einem
mittelgroRen Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts
verstanden. Bei stetigen Daten wird von einem mittelgrof3en Effekt ausgegangen, wenn das KI
fur eine standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder —-0,5 umfasst. In diesen Fallen,
in denen ein mittelgroRer Effekt und gleichzeitig auch der Nulleffekt liberdeckt wird, sollte
eine Abwertung wegen fehlender Genauigkeit um 1 Stufe in Betracht gezogen werden. Eine
Abwertung um 2 Stufen wird in Fallen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-
Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall binarer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im Kl enthalten sind.
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4.3.5.2 Aufwertung der Qualitat der Evidenz

Eine Aufwertung kommt bei methodisch guten, nicht randomisierten vergleichenden Studien
infrage, sofern insbesondere folgende Aspekte nicht dagegen sprechen: relevante
Verzerrungsrisiken, plausible Confounder, die den Effekt verringern kdnnten, statistisch nicht
signifikante Effekte oder unprazise Effekte (mit nicht hinreichend schmalen Kis) [20].

A: GroR3e Effekte

Die Aufwertung der Qualitdt der Evidenz ist in der Regel um 1 Stufe bei mittelgroRen Effekten
moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko bei bindren Daten zwischen 2 und 5 bzw.
zwischen 0,2 und 0,5 liegt. Gleiches gilt flr stetige Daten, wenn die SMD zwischen 0,5 und 0,8
bzw. -0,8 und -0,5 liegt. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe kann bei grofRen Effekten
erfolgen, wenn beispielsweise das relative Risiko bei binaren Daten tGber 5 bzw. unter 0,2 oder
bei stetigen Daten die SMD (ber 0,8 bzw. unter -0,8 liegt.

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung regelhaft aufgewertet [20].

C: Confounding

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer méglichen Verstarkung des beobachteten Effektes
unter Berlicksichtigung von potenziellen Confoundern oder Verzerrungsquellen regelhaft
aufgewertet [20].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemaR
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 28.04.2023) 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.

Von den 5 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde 1 (siehe Tabelle 2) als Basis-SU
beriicksichtigt. Die Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser Basis-SU
findet sich in Anhang A. Die Bewertung der Qualitit der Ergebnisse dieser Basis-SU findet sich
in Anhang B.

Tabelle 2: Beriicksichtigte systematische Ubersichten

Dokument Vollpublikation
NICE 2022 ja[21]

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

In der Basis-SU wurden 10 relevante Studien identifiziert, deren Ergebnisse zu den
Studieninformationen und zu den Endpunkten Schmerzen und unerwiinschte Ereignisse
ibernommen wurden. 2 Studien wurden aufgrund einer nicht passenden Prifintervention
(nicht medikamentdses Verfahren bzw. in Deutschland nicht zugelassener IL-1-Inhibitor-
Wirkstoff) nicht Ubernommen. Es erfolgte eine ergdnzende Suche nach Studien in
bibliografischen Datenbanken fiir den Zeitraum (ab Juli 2021), der nicht durch die
beriicksichtigte Basis-SU abgedeckt war. Zu den Wirkstoffen Acemetacin und Phenylbutazon,
welche nicht in der Basis-SU beriicksichtigt wurden, fand eine systematische Recherche fiir
den gesamten relevanten Zeitraum statt. Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne
zeitliche Beschrankung (siehe Anhang D.2 und Anhang D.3) gesucht.
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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(s)
(n=1)

v

Studien, die in Basis-SU(s)
enthalten sind

(n=10)
Dokumente zu diesen Studien
(n=10)

Datensatze? identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken

(n =346)
Studienregistern (mit Ergebnis)
(n=212)

\ 4

Gesichtete Datensitze
(n =292)

A 4

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=83)

Datenséatze, die aus anderen
Griinden entfernt wurden
(n =183)

\ 4
Auf Erfillung der
Einschlusskriterien geprifte

Dokumente
(n=18)

\ 4

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel- / Abstractebene)
(n=274)

Dokumente identifiziert Giber:

Sichten von Referenzlisten
(n=0)

Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien
(n=0)

G-BA-Webseite und 1QWiG-
Webseite

(n=0)

v
Neue relevante Studien
(n=2)

Dokumente zu (neuen)
relevanten Studien
(n =14)

\ 4

Insgesamt relevante Studien
(n=12)

Dokumente zu relevanten
Studien
(n =24)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=4)

Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 2)
Nicht E5 (Studientyp) (n =2)

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 12 relevante Studien
identifiziert (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienpool der eingeschlossenen Studien

Vergleich Verfiigbare Dokumente

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Colchicin vs. Placebo

Terkeltaub 2010 ja[22] ja[23]/ja[23]

NSAR vs. Colchicin
Liu 2019 ja [24] nein
Roddy 2020 Ja[25] ja[26]/ja[26]

NSAR vs. Glukokortikoide
Janssens 2008 ja[27] nein
Man 2007 ja [28] nein
Rainer 2016 ja [29] nein
Xu 2016 ja [30] nein

IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
So 2010 ja [31,32] ja[33,34] /ja [33,34]
Schlesinger 2012a ja [35] ja [36-38] / ja [36-38]
Schlesinger 2012b ja [35] ja [39-41] /ja [39-41]
NCT01356602 nein jal[42,43]/ja[42,43]
NCT01362608 nein ja [44,45] / ja [44,45]

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

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: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Durchfiihrung Dauer der

design Nachbeobachtung

Colchicin vs. Placebo

Terkeltaub 2010 RCT I: 74 C:59 Colchicin Placebo USA; 2007 bis 2008 7 Tage

NSAR vs. Colchicin

Liu 2019 RCT 1:61;C: 61 Etoricoxib Colchicin China; k. A. 10 Tage

Roddy 2020 RCT 1: 200; C: 199 Naproxen Colchicin Vereinigtes Kénigreich; 2014 bis 2015 7 Tage

NSAR vs. Glukokortikoide

Janssens 2008 RCT I: 60; C: 60 Naproxen Prednisolon Niederlande; 2004 bis 2006 3 Wochen

Man 2007 RCT 1:46; C: 44 Indometacin Prednisolon Hong Kong (China); 2003 bis 2004 14 Tage

Rainer 2016 RCT 1: 208; C:208 Indometacin Prednisolon Hong Kong (China); 2010 bis 2012 14 Tage

Xu 2016 RCT 11: 46; I2: 45 11: Etoricoxib Prednisolon China; 2015 bis 2015 4 Tage

C:41 12: Indometacin

IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide

So 2010 RCT 1:28; C: 57 Canakinumab Triamcinolon Schweiz; 2008 bis 2009 7 Tage
Schlesinger 2012a RCT I:115; C: 115 Canakinumab Triamcinolon USA; 2009 bis 2010 24 Wochen
Schlesinger 2012b  RCT 1:112; C: 114 Canakinumab Triamcinolon USA; 2009 bis 2010 24 Wochen
NCT01356602 RCT I: 133%; C: 132 Canakinumab Triamcinolon international; 2011 bis 2012 12 Wochen
NCT01362608 RCT 1:67; C: 69 Canakinumab Triamcinolon Argentinien, China, Polen, Singapur; 2011 bis 2015 12 Wochen

a. Der 3. Studienarm (Hochdosis Colchicin) wird hier nicht dargestellt, da dieser nicht der Arzneimittelzulassung in Deutschland entspricht.
b. Der 3. Studienarm (Lyophilisat) wird hier nicht dargestellt, da dieser nicht der Arzneimittelzulassung in Deutschland entspricht.

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Colchicin vs. Placebo

Terkeltaub 2010

Wirkstoff: Colchicin

Anwendungsart:
= oral

Dosierung:

= jnitial: 1,2 mg

= 0,6 mg nach 1 Stunde
= Gesamtdosis: 1,8 mg
Placebo:

= 1 Kapsel alle 5 Stunden
Dauer:

= 24 Stunden

Wirkstoff: Placebo

Anwendungsart:
= oral

Dosierung:

= jnitial: 2 Kapseln

= 1 Kapsel alle 6 Stunden
Dauer:

= 24 Stunden

Schmerzmittel:

= NSAR (z. B.
Indometacin)

harnsduresenkende

Therapie:

= kontinuierliche
Einnahme (z. B.
Allopurinol)

NSAR vs. Colchicin

Anwendungsart:
= oral

Dosierung:

= jnitial: 750 mg

= 250 mgq alle 8 Stunden
Dauer:

= 7 Tage

Liu 2019 Wirkstoff: Etoricoxib Wirkstoff: Colchicin Schmerzmittel:
=k A
Anwendungsart: Anwendungsart:
= oral = oral harnsduresenkende
Dosierung: Dosierung: Therapie:
= Tag 1-5: 120 mg/Tag = Tag 1-5: 3x0,5 mg/Tag " kA
= Tag 6—10: 60 mg/Tag = Tag 6-10: 0,5 mg/Tag
Dauer: Dauer:
= 10 Tage = 10 Tage
Roddy 2020 Wirkstoff: Naproxen Wirkstoff: Colchicin Schmerzmittel:

Anwendungsart:
= oral

Dosierung:

= 500 pg alle 8 Stunden
Dauer:

= 4 Tage

" kA

harnsduresenkende
Therapie:
= k. A
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(mehrseitige Tabelle)

Anwendungsart:

= oral

Dosierung:

= Tag 1-2:150 mg/Tag als
3x50 mg (je 2 25 mg
Tabletten)

= Tag 3-5: 3x25 mg/Tag
Placebo:

= Tag 1-2: 6 Tabletten/Tag
= Tag 3-5: 6 Tabletten/Tag
Dauer:

= 5Tage

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
NSAR vs. Glukokortikoide
Janssens 2008 Wirkstoff: Naproxen Wirkstoff: Prednisolon Schmerzmittel:
= keine
Anwendungsart: Anwendungsart:
= oral = oral harnsduresenkende
Dosierung: Dosierung: Therapie:
» 2 x 500 mg/Tag » 35 mg/Tag " kA
Placebo: Placebo:
= 1 Kapsel/Tag = 2x1 Kapsel/Tag
Dauer: Dauer:
= 5Tage = 5Tage
Man 2007 Wirkstoff: Indometacin Wirkstoff: Prednisolon Schmerzmittel:
= jnitial: 1 g
Anwendungsart: Anwendungsart: Paracetamol
= oral = oral " Tag1-5:1g
Dosierung: Dosierung: Paracetamol alle 6
= initial: 50 mg = initial: 30 mg Stunden nach
Bedarf
» Tag 1-2: 50 mg alle 8 (6 5mg Tabletten)
Stunden = Tag 1-5: 30 mg/Tag
« Tag 3-5: 25 mg alle 8 (6 5mg Tabletten) harnséL'Jresenkende
Stunden Placebo: Therapie:
zusatzliches Schmerzmittel: = jnitial: 2 Tabletten " kA
= jnitial: 75 mg (25 mg/ml) = jnitial: 3 ml Injektion,
Diclofenac intramuskuldr intramuskuldr
Placebo: Tag 1-5: Placebo Dauer:
= jnitial: 6 Tabletten = 5Tage
= Tag 1-5: 6 Tabletten/Tag
Dauer:
= 5Tage
Rainer 2016 Wirkstoff: Indometacin Wirkstoff: Prednisolon Schmerzmittel:

Anwendungsart:

= oral

Dosierung:

= Tag 1-2: 30 mg/Tag
(je 3 10 mg Tabletten)

= Tag 1-3: 30 mg/Tag

Placebo:

= Tag 1-2: 3x2 Tabletten/Tag

= Tag 3-5: 3x1 Tablette/Tag
Dauer:
= 5Tage

= 1 g Paracetamol alle
6 Stunden nach
Bedarf

harnsduresenkende

Therapie:
= k A
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(mehrseitige Tabelle)

Anwendungsart:
= subkutan

Dosierung:

= 150 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskuldr

Anwendungsart:
= intramuskuldr

Dosierung:

= 40 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, subkutan

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Xu 2016 Wirkstoff: Etoricoxib (l1), Wirkstoff: Prednisolon Schmerzmittel:
Indometacin (l2) = keine
Anwendungsart:
Anwendungsart: = k. A harnsduresenkende
" kA Dosierung: Therapie:
Dosierung: * 35mg/Tag * keine
= Ftoricoxib: 120 mg/Tag Dauer:
* Indometacin: 3x 50 mg/Tag = 4 Tage
Dauer:
= 4 Tage
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
So 2010 Wirkstoff: Canakinumab Wirkstoff: Triamcinolon Schmerzmittel /

Glukokortikoide:

= Paracetamol,
Codein oder
Prednisolon

harnsduresenkende
Therapie:
= Allopurinol

Schlesinger Wirkstoff: Canakinumab
2012a

Anwendungsart:

= subkutan

Dosierung:

= 150 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskular

Wirkstoff: Triamcinolon

Anwendungsart:

= intramuskular
Dosierung:

= 40 mgq als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskular

Schmerzmittel:

= ja, keine ndheren
Angaben

harnsduresenkende

Therapie:

= kontinuierliche
Einnahme bisheriger
Medikation

Schlesinger Wirkstoff: Canakinumab
2012b

Anwendungsart:

= subkutan

Dosierung:

= 150 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskulér

Wirkstoff: Triamcinolon

Anwendungsart:
= intramuskular

Dosierung:

= 40 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskular

Schmerzmittel:

= ja, keine ndheren
Angaben

harnsduresenkende

Therapie:

= kontinuierliche
Einnahme bisheriger
Medikation
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(mehrseitige Tabelle)

Anwendungsart:
= subkutan

Dosierung:

= 150 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, intramuskular

Anwendungsart:
= intramuskular

Dosierung:

= 40 mg als Einmaldosis
Placebo:

= 1 Injektion, subkutan

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
NCT01356602 Wirkstoff: Canakinumab Wirkstoff: Triamcinolon Schmerzmittel:
= ja, keine ndaheren
Anwendungsart: Anwendungsart: Angaben
= subkutan = intramuskular
Dosierung: Dosierung: harnsduresenkende
= 150 mg als Einmaldosis bei = 40 mg als Einmaldosis bei Therapie:
Gichtanfall Gichtanfall " k. A
Placebo: Placebo:
= 1 Injektion, intramuskular = 2 Injektionen, subkutan
= 1 Injektion, subkutan
NCT01362608 Wirkstoff: Canakinumab Wirkstoff: Triamcinolon Schmerzmittel:

= ja, keine naheren
Angaben

harnsduresenkende
Therapie:
= k. A

IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; k. A.: keine Angabe; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Colchicin vs. Placebo

Terkeltaub
2010

= Alter: 2 18 Jahre

= Pgtienten und postmenopausale
Patientinnen

Gicht diagnostiziert nach ACR-
Klassifikationskriterien

> 2 Gichtanfille innerhalb der letzten 12
Monate vor Einschluss in die Studien®

=k A

NSAR vs. Colchic

in

Liu 2019

= Alter: 18 bis 70 Jahre
= gkuter Gichtanfall (< 48 Stunden)
= neue Diagnose einer akuten Gichtarthritis

= keine Einnahme von Colchicin, NSAR oder
Glukokortikoiden

keine Einnahme von Medikamenten, die

den Harnsdurestoffwechsel beeinflussen, in
den letzten 3 Monaten

keine weiteren Krankheiten, die den
Harnséurestoffwechsel beeinflussen

= wiederholtes oder intermittierendes
Auftreten von akuter Gichtarthritis oder
akutes Auftreten Symptomen einer
chronischen Gicht

= chronische Gicht mit Tophi, rheumatoide
Arthritis, traumatische Arthritis oder
andere Arten von Arthritis

= gichtartige Nephropathie
= Diabetes mellitus

= Bluthochdruck

= schwere Dyslipidédmie

= schwere Leberschdden

= Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-
Aminotransferase > 2-fache Obergrenze
des Normalwerts

= schwere kardiovaskulére und zerebrale
Erkrankung

= bosartige Erkrankung
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien

(mehrseitige T

abelle)

= gkuter Gichtanfall

= klinische Diagnose der Gicht (ohne
Gelenkpunktion, Bluttests, Bildgebung oder
anderen diagnostischen Kriterien)

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Roddy 2020 |= Alter: > 18 Jahre = jnstabiler medizinischer Zustand (z. B.

ischdmische Herzerkrankung,
eingeschrdnkte Leberfunktion)

= chronische Nierenerkrankung im Stadium
4/5 (eGFR / Kreatinin-Clearance
<30 mi/min)

= kiirzliche Operation

= gastrointestinale Blutung

= Anamnese von Magengeschwiiren

= Finnahme von Antikoagulantien

= Allergie gegen Acetylsalicylsdure oder
NSAR

= friihere Unvertrdglichkeit von Naproxen
oder niedrig dosiertem Colchicin

= Kontraindikationen fiir
Studienmedikamente, die in der
Zusammenfassung der Produktmerkmale
beschrieben sind

= Einnahme von Naproxen oder Colchicin in
den letzten 24 Stunden

= potentiell vulnerable Patientinnen und
Patienten

= Teilnahme an der CONTACT-Studie
wdhrend eines friiheren Gichtanfalls oder
Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie in den letzten 90 Tagen oder an
einer anderen Forschungsarbeit in den
letzten 30 Tagen

NSAR vs. Glukok

ortikoide

Janssens
2008

= Diagnose der monoartikuldren
Gichtarthritis mit nachgewiesenen
Natriumuratkristallen in der
Synovialfliissigkeit des betroffenen Gelenks

= jnstabiler Zustand (Angina pectoris,
Myokardinfarkt, manifeste Herzinsuffizienz,
schwere Niereninsuffizienz,
Nierentransplantation oder Krebs)

= chronische rheumatische Erkrankung

= derzeitige Einnahme von Antikoagulantien

= yorangegangene Erkrankung des oberen
Gastrointestinaltraktes
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Gichtsymptome innerhalb der letzten 3
Tage

Diagnose eines akuten Gichtanfalls anhand
folgender Kriterien:

o plétzliches Auftreten (< 6-12 Stunden)
von starken Schmerzen, Schwellungen,
Empfindlichkeit und R6tung eines
betroffenen Gelenks

o Mindestens 1 der folgenden klinischen

Befunde trifft zu:

- Beteiligung des
Grof3zehengrundgelenks (Podagra)

- Beteiligung des Knie-, Fuf3-, Hand- oder
Ellbogengelenks mit Tophi, Gicht
diagnostiziert nach Gelenkpunktion,
Hyperurikdmie oder > 1 bisheriger
Gichtanfdlle

Diagnose der Gicht nach Gelenkpunktion,
sofern keines der Kriterien zur Bestimmung
der Gicht in Knie-, Fuf3-, Hand- oder
Ellenbogengelenken zutraf

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Man 2007 = Alter: > 17 Jahre = klinischer Verdacht auf Sepsis oder eine
= Diagnose einer akuten Arthritis, die auf andere Gelenkerkrankung
Gicht hindeutet. Definiert als Schmerzen = Komorbiditdt, die die Studiendurchfiihrung
und Wérme in einem Gelenk und dem beeintrdchtigen kénnte
vorstellig werden innerhalb von 3 Tagen » Demenz, Verwirrung
ZaCh d?m Auftr et_e'(; der SCZ’Z” zen/sowclf'e = gkute gastrointestinale Symptome
yfwelsen von mindestens 1 der folgenden | Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 200
Eigenschaften: Lumol/)
o Beteiligung des Grofszehengrundgelenks ..
= Blutungsstérung
o Beteiligung des Knie- oder . .
Sprunggelenkes und kristallhaltiges = Allergie gegen eines der
AZ piraig g Studienmedikamente
= keine Di der Gicht nach
o Gichtarthritis mit Tophi oder Gicht eme /agno.s € gericht nac
. .. . Gelenkpunktion
diagnostiziert nach Gelenkpunktion
= Einnahme von Warfarin
Rainer 2016 |= Alter: 2 18 Jahre = Einnahme von Kortikosteroiden oder

Indometacin innerhalb von 24 Stunden vor
der Rekrutierung

Anamnese von Blutungsstérungen oder
Einnahme von Antikoagulantien
Allergie gegen eines der
Studienmedikamente

Verdacht auf septische Arthritis oder eine
andere Gelenkerkrankung (z. B.
rheumatoide Arthritis)

Fehlen von Natriumuratkristallen in der
Gelenkfliissigkeit nach Gelenkpunktion
instabiler kardialer Zustand (Angina
pectoris, akuter Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz)

signifikante Komorbiditdt, die die
Studiendurchfiihrung beeintréchtigen
kénnte (Demenz, Verwirrung, aktive
gastrointestinale Symptome)
Serumkreatinin > 200 umol/l (> 2,26 mg/dl)
eGFR <30 ml/min/1,73 m?
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

= Gichtanfall (< 72 Stunden)

= Gicht diagnostiziert nach ACR-
Klassifikationskriterien

= moderate Schmerzen (= 2 auf einer 5-
Punkte-Likert-Skala) im Indexgelenk zu
Studienbeginn

= Indexgelenk wurde als das Gelenk definiert,
das zum Zeitpunkt der Randomisierung am
stdrksten schmerzte

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Xu 2016 = Alter: > 18 Jahre = chronische Gichtarthritis

polyartikuldre Gicht mit Beteiligung von
mebhr als vier Gelenken

Verdachtsdiagnose einer Gelenkinfektion
oder einer anderen Gelenkerkrankung

koronare Herzkrankheit

Herzinsuffizienz

gastrointestinale Blutung
Magengeschwiir

entziindliche Darmerkrankung

bésartiger Tumor

Anamnese von Operationen am
Verdauungstrakt

Einnahme von NSAR oder Kortikosteroiden
in den 72 Stunden zu Studienbeginn
abnormale Leberfunktion mit
Transaminasewerten > 2-fache Obergrenze
des Normalwerts

Niereninsuffizienz mit Serumkreatinin

> 200 umol/l
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide

So 2010

= Alter: 18 bis 80 Jahre
= gkuter Gichtanfall (< 5 Tage)

= > 1 vorangegangener Gichtanfall nach ACR-
Klassifikationskriterien

Schmerzen (2 50 mm auf einer 0-100 mm
VAS) zu Studienbeginn

NSAR und / oder Colchicin sind wirkungslos
oder kontraindiziert fiir die Erkrankung der
Patientin oder des Patienten

BMI < 40 kg/m?

Patientinnen und Patienten, die eine
uratsenkende Therapie erhalten, miissen
ein stabiles Dosierungsschema einhalten
und sollen dieses Schema wdhrend der
Studiendauer beibehalten

= Anwendung einer der folgenden Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffe aus einer der folgenden
Wirkstoffklassen vor dem Screening:
Ibuprofen, Paracetamol, Acetylsalicylsdure,
Diclofenac, Naproxen, Cyclooxygenase-2-
Hemmer, andere NSAR, systemische oder
intraartikuldre Kortikosteroide, Anakinra,
Rilonacept, Tumornekrosefaktor-Hemmer

= nicht kontinuierliche Einnahme von > 1
Dosis (0,6 mg) Colchicin in den 24 Stunden
vor dem Screening

= Arzneimittelallergien

= rheumatoide, infektiése/septische oder
andere entziindliche Arthritis

= schwere Nierenfunktionseinschrdnkung

= jdiopathische thrombozytopenische
Purpura

= gkute oder wiederkehrende Infektion bei
Studienbeginn

aktive Lungenerkrankung

latente Tuberkulose mit erforderlicher
Antibiotikaeinnahme

Risikofaktoren fiir Tuberkulose

Kontraindikation fiir eine intramuskulére
Injektion

Spende oder Verlust von > 400 ml Blut in
den 8 Wochen vor der Behandlung

Lebendimpfstoff in den 3 Monaten vor
Studienbeginn

= jede chirurgische oder zugrunde liegende
hepatische, hdmatologische, pulmonale,
infektiése oder gastrointestinale
Erkrankung, welche das Immunsystem
beeintrdchtigt und / oder die Patientin oder
den Patienten einem inakzeptablen Risiko
aussetzt, wenn er eine
immunmodulatorische Therapie erhdlt

= langes-QT-Syndrom oder QTc > 450 msec
fiir Mdnner und > 470 msec fiir Frauen
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Schlesinger = Alter: 18 bis 85 Jahre = Anwendung bestimmter Schmerzmittel
2012a » gkuter Gichtanfall (< 5 Tage) oder Biologika (einschliefSlich
= Gicht diagnostiziert nach ACR- Kortikosteroiden, Narkotika,
Klassifikationskriterien Paracetamol/Acetaminophen, Ibuprofen,
. L Colchicin, IL- Blocker, Tumornekrosefaktor-
= > 3 Gichtanfdlle innerhalb der letzten 12 . .
Monate Hemmer) vor Studienbeginn
= Schmerzen (= 50 mm auf einer 0-100 mm * rheumatoide Arthritis
VAS) zu Studienbeginn = infektidse / septische Arthritis
= Kontraindikation, Unvertrdglichkeit oder = andere akute entzindliche Arthritis
mangelnde Wirksamkeit von NSAR * vorangegangene bdsartige Erkrankung
und / oder Colchicin = gktive, chronische oder wiederkehrende
= BMI < 45 kg/m? Infektion, einschliefSlich Tuberkulose oder
= Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektion oder Hepatitis-B- oder C-
uratsenkender Therapie mussten vor der Infektion
Randomisierung mindestens 2 Wochen
lang ein stabiles Dosierungsschema
einhalten und sollten dieses wéhrend der
Studie beibehalten
Schlesinger = siehe Schlesinger 2012a = siehe Schlesinger 2012a
2012b
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
NCT01356602 |= Alter: 18 bis 85 Jahre = Verwendung folgender Therapien:
= >3 Gichtanfille innerhalb der letzten 12 Kortikosteroiden, Narkotika, topische
Monate Eis- / Kaltepackungen, dauerhafte
= Kontraindikation, Unvertraglichkeit oder Opiatbehandlung, NSAR, Colchicin)
mangelnde Wirksamkeit von NSAR * Hamodialyse
und / oder Colchicin = Lebendimpfstoff in den 3 Monaten vor der
= BMI < 45 kg/m? ersten Dosis

= Spende oder Verlust von > 400 ml Blut in
den 3 Monaten vor der ersten Dosis

= Chemotherapie-, Blei- oder
Transplantations-induzierte Gicht

= Vorliegen einer anderen entziindlichen
Arthritis wie z. B. rheumatoide Arthritis

= Erkrankung oder schwerwiegende
medizinische Probleme (z. B. HIV, Hepatitis,
Tuberkulose und andere Infektionen/
Krankheiten), die zu einem inakzeptablen
immunologischen Risiko bei Erhalt der
Studientherapie fuhren

= schwerwiegende kardiovaskuladre
Erkrankung (z. B. unkontrollierter
Bluthochdruck)

= schwerwiegende medizinische
Erkrankungen (z. B. unkontrollierter
Diabetes mellitus, Schilddriisenerkrankung)

= bosartige Erkrankung in den letzten 5

Jahren
NCT01362608 |= Alter: 18 bis 85 Jahre = Einnahme von Antibiotika gegen latente
® akuter Gichtanfall (< 5 Tage) Tuberkulose z. B. Isoniazid
* Erfilllung der Diagnosekriterien fir akute | ® refraktare Herzinsuffizienz
Arthritis bei primarer Gicht = instabile Herzrhythmusstérungen oder
= > 3 Gichtanfille innerhalb der letzten 12 symptomatische koronare Ischdamie
Monate vor Studienstart = sekundare Gicht, Chemotherapie-, Blei-
» Kontraindikation (absolut oder relativ), oder Transplantations-induzierte Gicht
Unvertraglichkeit, mangelnde Wirksamkeit |® rheumatoide Arthritis
von NSAR und / oder Colchicin » Nachweis / Verdacht einer infektio-

sen / septischen Arthritis oder einer
anderen akuten entziindlichen Arthritis

a. Untersucht wurde in der Studie der Effekt der Studienmedikation bei Auftreten eines akuten Gichtanfalls.
Die eingeschlossenen verblindeten Patientinnen und Patienten erhielten einen Blister der
Studienmedikation, welche bei Auftreten eines Gichtanfalls eingenommen werden sollte.

ACR: American College of Rheumatology; BMI: Body-Mass-Index; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(estimated GFR); HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; k. A.: keine
Angabe; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; QTc: korrigierte QT-Zeiten; VAS: visuelle Analogskala mit
keinen Schmerzen bei 0Omm und unertraglichen Schmerzen bei 100mm
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)
Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie Intervention Vergleich
Gruppe
Colchicin vs. Placebo
Terkeltaub 2010
N 74 59
Alter [Jahre] MW (SD) 51,4 (11,79) 51,2 (11,36)
Geschlecht [w/ m] % 3/97 7/93
NSAR vs. Colchicin
Liu 2019
N 53 52
Alter [Jahre] MW (SD) 44 (9) 43 (9)
Geschlecht [w/m] n 4/49 5/47
Roddy 2020
N 200 199
Alter [Jahre] MW (SD) 58,7 (14,4) 60 (13,4)
Geschlecht [w/m] n 27 /173 25/ 174
NSAR vs. Glukokortikoide
Janssens 2008
N 60 60
Alter [Jahre] MW (SD) 57,7 (13,4) 57,3(12,2)
Geschlecht [w/m] n 7/53 6/54
Man 2007
N 46 44
Alter [Jahre] MW (SD) 66 (16) 64 (15)
Geschlecht [w/m] n 7/39 9/35
Rainer 2016
N 208 208
Alter [Jahre] MW (SD) 64,37 (16,01) 65,91 (24,95)
Geschlecht [w/m]n 44 /164 63/ 145
Xu 2016°
N 46 45 41
Alter [Jahre] MW (SD) 44,43 (15,08) | 43,81 (12,29) 44,03 (15,37)
Geschlecht [w/m] % 0/100 3/97 0/100
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
So 2010
N 28 57
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Vergleich Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Alter [Jahre] MW (SD) 50,6 (15,38) 52,4 (11,55)
Geschlecht [w/m] n 0/28 2/55
Schlesinger 2012a
N 113 115
Alter [Jahre] MW (SD) 54,0 (11,2) 54,6 (10,7)
Geschlecht [w/ m] % 11/89 6/94
Schlesinger 2012b
N 112 114
Alter [Jahre] MW (SD) 50,6 (12,1) 52,6 (12,3)
Geschlecht [w/ m] % 11/89 8/92
NCT01356602
N 133 133
Alter [Jahre] MW (SD) 53,4 (11,21) 53,7 (11,33)
Geschlecht [w/ m] % 11/89 8/92
NCT01362608
N 67 69
Alter [Jahre] MW (SD) 50,2 (11,98) 49,7 (11,64)
Geschlecht [w/ m] % 1/99 3/97
a. Die Studie untersucht 2 Prifinterventionen. Dargestellt werden der Reihenfolge nach die
Prifinterventionsgruppe Etoricoxib und die Priifinterventionsgruppe Indometacin.
IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit Merkmal; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Evidenzbericht V22-06B Version 1.0

Medikamentdse Behandlung eines Gichtanfalls 22.09.2023

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 12 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die
Tabelle 8 zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von der Leitlinienkoordination
definierten Endpunkten aus den bericksichtigten Studien.

Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Studie Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
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Colchicin vs. Placebo

Terkeltaub 2010 o? - ob -
NSAR vs. Colchicin

Liu 2019 o? - ob °
Roddy 2020 o? - o’ -
NSAR vs. Glukokortikoide

Janssens 2008 o? ° — -
Man 2007 - - o d °
Rainer 2016 o? - o d °
Xu 2016 - ° - -
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide

So 2010 ° ° oP -
Schlesinger 2012a ° ° o’ -
Schlesinger 2012b ) ° o’ -
NCT01356602 ° - od -
NCT01362608 ] - o -

e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.

—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.

a. Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden aus der NICE 2022 entnommen.

b. Es werden SUEs aus den Studien sowie unerwiinschte Ereignisse aus der NICE 2022 dargestellt.

c. Ergebnisse zu einzelnen gastrointestinalen unerwiinschten Ereignissen werden in der NICE 2022 berichtet.
d. Es werden SUEs aus den Studien dargestellt.

IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zu dem Vergleich Colchicin vs. Placebo

5.4.1.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schmerzen

22.09.2023

Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich Colchicin vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (bindre Daten) (aus NICE 2022
ibernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitat der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publi- Fehlende Andere [n [C] RR RD
design; |limitationen® kations- | Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]
N bias
Anteil an Patientinnen und Patienten (> 50 % Reduktion der Schmerzintensitit auf einer VAS seit Studienbeginn) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)?
Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR groRer als 1 bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |k.A.2 nicht schwer- | keine 31/74 10/58 172 2,43 247 mehr | moderat
[21]¢ wiegend' wiegend wiegend wiegend pro [1,30; pro 1000
1000" | 4,54] [52 mehr
bis 610
mehr]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich Colchicin vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (binadre Daten) (aus NICE 2022
Ubernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko? der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publi- Fehlende Andere [ [C] RR RD

design; |limitationen® kations- | Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]

N bias

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

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

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. 32 Stunden nach Gabe der 1. Dosis

e. in NICE 2022 berlicksichtigte Studie: Terkeltaub 2010

f. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitdt der
Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 126, Tabelle 18
FuBnote a [21]).

g. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fir einen Endpunkt > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

h. eigene Berechnung

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; VAS: visuelle Analogskala
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5.4.1.2 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich Colchicin vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %? Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

N [95 %-KI]

SUE - Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT,1 |- ¢ = ¢ ¢ ¢ 0/74 0/59 |- - — -
(22]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich Colchicin vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] RR RD

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]

N

unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Diarrh6 und Erbrechen) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

RCT, 1 schwer- nicht schwer- | nicht k. Af sehr schwer- | keine 19/ 74 12/59 203 1,26 53 mehr |sehr
[21]¢ wiegend® wiegend schwer- wiegend® pro [0,67; pro 1000 | niedrig
wiegend 1000" | 2,39] 67
weniger
bis 283
mehr]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. in NICE 2022 beriicksichtigte Studie: Terkeltaub 2010

e. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitdit der
Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 126, Tabelle 18
FuRnote a [21]).

f. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fiir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

g. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-KI eine MID-Schwelle (iberschreitet. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 2 Stufen
abgewertet, wenn das 95 %-KI beide MID-Schwellen (iberschreitet. Etablierte MID-Schwellen fiir die kontinuierliche VAS: Verbesserungen > 10 Punkte auf einer 1-
100 Skala; Standard MID-Schwellen nach GRADE wurden fiir alle anderen Endpunkte verwendet. Fiir bindre Endpunkte betrugen die MID-Schwellen RR von 0,8
und 1,25. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die MID-Schwelle mit 0,5 x SD zu Studienbeginn berechnet (Seite 132, Tabelle 19 FuRnote b [21]).

h. eigene Berechnung
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Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich Colchicin vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz

Anzahl der Patienten
und Patientinnen mit
Ereignis / Anzahl der

Patientinnen und

Basis-
risiko?

Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C]
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren
N

Effekt
RR RD
[95 %-KI] |[95 %-KI]

Qualitat
der
Evidenz®

C: Vergleichsgruppe; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI:

Konfidenzintervall; MID: Relevanzschwelle fir 1 kleinen Effekt (minimal important difference); N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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5.4.2 Ergebnisse zu dem Vergleich NSAR vs. Colchicin

5.4.2.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schmerzen

22.09.2023

Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den kritischen Endpunkt Schmerzen (bindre Daten) (aus NICE 2022
ibernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitat der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publi- Fehlende Andere [n [C] RR RD [95 %-
design; |limitationen® heit kations- | Genauigkeit Faktoren [95 %-KI] |KI]
N bias
vollstindige Schmerzauflésung — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)*
Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR groRer als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht k. A.8 nicht schwer- keine 115/170 |116/174 |667 1,01 7 mehr pro |niedrig
[21]¢ wiegend' wiegend schwer- wiegend pro [0,88; 1000
wiegend 1000" |7,18] [80
weniger
bis 120
mehr]
vollstindige Schmerzauflésung — mittelfristiger Effekt (2 bis 6 Wochen)'
Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR groRer als 1 bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht k. A.8 nicht schwer- keine 130/170 |130/174 |747 1,02 15 mehr niedrig
[21]¢ wiegend" wiegend schwer- wiegend pro [0,91; pro 1000
wiegend 1000" |1,15] 67
weniger
bis 112
mehr]

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 12: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den kritischen Endpunkt Schmerzen (bindre Daten) (aus NICE 2022
Ubernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publi- Fehlende Andere n [C] RR RD [95 %-

design; |limitationen® heit kations- | Genauigkeit Faktoren [95 %-KI] |KI]

N bias

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

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

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. nach 7 Tagen

e. in NICE 2022 berlicksichtigte Studie: Roddy 2020

f. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitit der
Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 139, Tabelle 20
FuBBnote a [21]).

g. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fiir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

h. eigene Berechnung

i. nach 4 Wochen

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Tabelle 13: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den kritischen Endpunkt Schmerzen (stetige Daten) (aus NICE 2022

ibernommen)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der

. . N B H a
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Pat!entmnen und | Mittelwert- | Hedges'g | Evidenz
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren Patienten differenz [95 %-KI]

[95 %-KI]
I; C

Gliederschmerz (Veridnderung des Punktwertes®) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | k. A.f nicht schwer- | keine 53,52 0,06 k. A8 hoch
[21]¢ wiegend wiegend wiegend wiegend [-0,28; 0,40]

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.
c. Die verwendete Skala wurde in der NICE 2022 nicht angegeben.
d. nach 10 Tagen 10
e. in NICE 2022 beriicksichtigte Studie: Liu 2019
f. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete

(Appendix A, Seite 51).
g. nicht in NICE 2022 angegeben

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.2.2 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (binare Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %? Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

N [95 %-KI]

SUE - mittelfristiger Effekt (2 bis 6 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 1 nicht schwer- |nicht nicht unentdeckt |sehr schwer- | keine 2 /200 1/199 1 2,00 1 niedrig
[25] wiegend zutreffend  |schwer- wiegend? [0,18; [-2; 3]
wiegend 22,24]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang C zu entnehmen.

d. Das 95 %-KI des OR liberdeckt 0,5 und 2. Somit kbnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Prifinterventionsgruppe
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] RR RD
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]
N
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Erbrechen) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 schwer- nicht schwer- | nicht k. Af sehr schwer- | keine 2/53 1/52 19 pro |1,96 18 mehr |sehr
[21]¢ wiegend® wiegend schwer- wiegend® 1000" [0,18; pro 1000 | niedrig
wiegend 20,99] [16
weniger
bis 384
mehr]
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Diarrh6) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 2 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht k.Af nicht keine 32/223 69/226 |305 0,47 162 hoch
[21] wiegend wiegend schwer- schwer- pro [0,33; weniger
wiegend wiegend 1000" 0,68) pro 1000
[205
weniger
bis 98
weniger]
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Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] RR RD
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]
N
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Ubelkeit und / oder Erbrechen) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht k. Af schwer- keine 21/170 30/174 |172 0,72 48 moderat
[21] wiegend wiegend schwer- wiegend® pro [0,43; weniger
wiegend 1000" | 1,20 pro 1000
[98
weniger
bis 34
mehr]
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Dyspepsie) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht k. Af sehr schwer- | keine 20/170 20/174 |115 1,02 2 mehr niedrig
[21]¢ wiegend wiegend schwer- wiegend® pro [0,57; pro 1000
wiegend 1000" 1,83 [49
weniger
bis 95
mehr]
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Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] RR RD
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]
N
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Abdominalschmerzen) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht k. Af sehr schwer- | keine 16/170 16/174 |92 pro |1,02 2 mehr niedrig
[21] wiegend wiegend schwer- wiegend® 1000" | 0,53; pro 1000
wiegend 1,98) [43
weniger
bis 90
mehr]
unerwiinschte Ereignisse — gastrointestinal (Obstipation) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 nicht schwer- | nicht schwer- | nicht k.Af nicht keine 30/170 67/174 |385 0,46 208 hoch
[21]¢ wiegend wiegend schwer- schwer- pro [0,31; weniger
wiegend wiegend 1000" 0,67 pro 1000
[266
weniger
bis 127
weniger]
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Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (aus
NICE 2022 Glbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] RR RD

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |[95 %-KI]

N

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

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

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. in NICE 2022 beriicksichtigte Studie: Liu 2019

e. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitdit der
Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 139, Tabelle 20
FuBnote a [21]).

f. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

g. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-Kl eine MID-Schwelle iiberschreitet. Die Qualitéit der Evidenz wurde um 2 Stufen
abgewertet, wenn das 95 %-KI beide MID-Schwellen (iberschreitet. Etablierte MID-Schwellen fiir die kontinuierliche VAS: Verbesserungen > 10 Punkte auf einer 1-
100 Skala; Standard MID-Schwellen nach GRADE wurden fiir alle anderen Endpunkte verwendet. Fiir bindre Endpunkte betrugen die MID-Schwellen RR von 0,8
und 1,25. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die MID-Schwelle mit 0,5 x SD zu Studienbeginn berechnet (Seite 132, Tabelle 19 FuRnote b [21]).

h. eigene Berechnung

i. in NICE 2022 beriicksichtigte Studien: Liu 2019 und Roddy 2020

j. Beim mittelfristigen Effekt (2 bis 6 Wochen) berichtete die NICE 2022 fir Roddy 2020 keinen statistisch signifikanten Unterschied.

k. in NICE 2022 beriicksichtigte Studie: Roddy 2020

C: Vergleichsgruppe; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MID: Relevanzschwelle fir 1 kleinen Effekt (minimal important difference); N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung;
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5.4.2.3 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 16: Evidenzprofil fiir den Vergleich NSAR vs. Colchicin fir den wichtigen Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %? Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere [[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] Punkten

N [95 %-KI]

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 1 schwer- nicht nicht unentdeckt |sehr schwer- | keine 1/61 4/61 7 0,24 -5 sehr
[24] wiegend® zutreffend schwer- wiegend® [0,03; 2,19] |[-14; 3] niedrig
wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

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

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang C zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

e. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifinterventionsgruppe
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zu dem Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide

5.4.3.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schmerzen

22.09.2023

Tabelle 17: Evidenzprofil fiir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (bindre Daten) (aus NICE
2022 Gbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitat der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publi- Fehlende Andere [n [C] RR RD
design; |limitationen® kations- | Genauigkeit | Faktoren [95%- |[95 %-KI]
N bias Ki]
klinisch signifikante Anderung des Schmerzpunktwertes (13mm auf einer 100mm VAS) im Ruhezustand — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)*
Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR groRer als 1 bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT,1 |nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |k.A.f schwer- keine 111 /208" | 101 /208" | 486 1,10 48 mehr pro | moderat
[21]¢ wiegend wiegend wiegend wiegend® pro [0,91; 1000
1000" |1,33]"  |[53 weniger
bis 133
mehr]"
klinisch signifikante Anderung des Schmerzpunktwertes (13mm auf einer 100mm VAS) wihrend Aktivitit — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)?
Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR groRer als 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 1 |nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |k.A.f nicht keine 151 /208" | 160/ 208" | 769 0,94 44 weniger |hoch
[21]¢ wiegend wiegend wiegend schwer- pro [0,84; pro 1000
wiegend 1000" | 1,05/ |[138 weniger
bis 36
mehr]"
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Tabelle 17: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (bindre Daten) (aus NICE
2022 (ibernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publi- Fehlende Andere [ [C] RR RD

design; |limitationen® kations- | Genauigkeit | Faktoren [95%- |[95 %-KI]

N bias K1)

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. nach 14 Tagen

e. in NICE 2022 berlicksichtigte Studie: Rainer 2016

f. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fiir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

g. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-KI eine MID-Schwelle (iberschreitet. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 2 Stufen
abgewertet, wenn das 95 %-KI beide MID-Schwellen (iberschreitet. Etablierte MID-Schwellen fiir die kontinuierliche VAS: Verbesserungen > 10 Punkte auf einer 1-
100 Skala; Standard MID-Schwellen nach GRADE wurden fiir alle anderen Endpunkte verwendet. Fiir bindre Endpunkte betrugen die MID-Schwellen RR von 0,8
und 1,25. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die MID-Schwelle mit 0,5 x SD zu Studienbeginn berechnet (Seite 132, Tabelle 19 FuRnote b [21]).

h. Die Prifinterventions- und Vergleichsgruppe wurden in der NICE 2022 der jeweils anderen Gruppe zugeordnet dargestellt (Prufinterventionsgruppe:
Glukokortikoide; Vergleichsgruppe: NSAR).

i. eigene Berechnung

C: Vergleichsgruppe; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; Kl:
Konfidenzintervall; MID: Relevanzschwelle fir 1 kleinen Effekt (minimal important difference); N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 18: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (stetige Daten) (aus NICE
2022 (ibernommen)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der

. . N B H a
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Pat!entmnen und | Mittelwert- | Hedges'g | Evidenz
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren Patienten differenz [95 %-KI]

[95 %-KI]

I; C

Schmerzen (VAS 0-100mm) zu 90h nach Behandlung — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

RCT, 1 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | k. A.© schwer- keine 59; 59 -3,9[11,57 |k.A" moderat’
[21]¢ wiegend® wiegend wiegend wiegend" weniger bis
3,77 mehr]e

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

c. in NICE 2022 berilicksichtigte Studie: Janssens 2008

d. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitit der
Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 132, Tabelle 19
FuRnote a [21]).

e. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkdrper fiir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

f. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-K| eine MID-Schwelle iiberschreitet. Die Qualitét der Evidenz wurde um 2 Stufen
abgewertet, wenn das 95 %-KI beide MID-Schwellen (iberschreitet. Etablierte MID-Schwellen fiir die kontinuierliche VAS: Verbesserungen > 10 Punkte auf einer
1-100-Skala; Standard MID-Schwellen nach GRADE wurden fiir alle anderen Endpunkte verwendet. Fiir bindre Endpunkte betrugen die MID-Schwellen RR von 0,8
und 1,25. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die MID-Schwelle mit 0,5xSD zu Studienbeginn berechnet (Seite 132, Tabelle 19 FuRnote b [21]).

g. Die Prifinterventions- und Vergleichsgruppe wurden in der NICE 2022 der jeweils anderen Gruppe zugeordnet dargestellt (Prifinterventionsgruppe:
Glukokortikoide; Vergleichsgruppe: NSAR).

h. nicht in NICE 2022 angegeben

i. In der NICE 2022 wurden keine Griinde zur einfachen anstatt der zweifachen Abwertung der Qualitat der Evidenz angegeben.

C: Vergleichsgruppe; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MID: Relevanzschwelle fiir 1 kleinen Effekt (minimal important difference); N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala (mit keinen Schmerzen bei 0 mm und unertraglichen Schmerzen bei

100 mm)
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5.4.3.2 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit

Tabelle 19: Evidenzprofil fiir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit (stetige Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Patientinnen und | Mittelwert | Hedges’g Evidenz®
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren Patienten differenz | [95 %-KI]
[95 %-KI]

I;C
Verdnderung der Beweglichkeit der Gelenke (verschiedene-Skalen) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)©
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fr die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 2 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- |unentdeckt |nicht schwer- | keine 139; 92 - -0,16 moderat
[27,30] wiegend? wiegend wiegend wiegend [-0,43; 0,11]

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang C zu entnehmen.

c. 90 Stunden[27] bzw. 4 Tage nach Studieneinschluss [30]

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar, die Studie war nicht verblindet und das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.
e. Berechnung der Mittelwertdifferenz nicht sinnvoll, da verschiedene Skalen verwendet wurden

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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5.4.3.2.1 Metaanalysen
NSAR vs. Glukokortikoide
Funktionsfahigkeit
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
NSAR Glukokort. Mittelwert- gepoolte
Studie n n differenz SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Janssens 2008 59 59 -0.30 28.35 4 56.1 -0.01 [-0.37, 0.35]
Xu 2016 80 33 -0.17 0.47 = 43.9 -0.36 [-0.77, 0.05]
Gesamt e —— 100.0 -0.16 [-0.43, 0.11]
[ T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
NSAR besser Glukokort. besser
Heterogenitat: Q=1.56, df=1, p=0.212, 1>=35.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.18, p=0.238
Abbildung 2: Metaanalyse, NSAR vs. Glukokortikoide, Endpunkt Funktionsfahigkeit — Kurzzeiteffekt, Effektmald: Hedges’g
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5.4.3.3 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 20: Evidenzprofil fir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %? Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsis- |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

N [95 %-KI]

SUE (Indometacin + Diclofenac vs. Prednisolon) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |unentdeckt nicht keine 79/ 46 0/44 0 16,90 15 hoch
[28] wiegend zutreffend | wiegend schwer- [0,94; [4; 28]
wiegend 305,47]

SUE (Indometacin vs. Prednisolon bei Patientinnen und Patienten ohne vorangegangene obere gastrointestinale Blutungen®) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT,1 |- —f —f —f —f —f 0/208 |0/208 —f —f —f —f
[29]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang C zu entnehmen.

d. Bei 5 der 7 aufgetretenen SUEs handelte es sich um obere gastrointestinale Blutungen und bei den weiteren 2 um Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwiire.

e. Dieses Ausschlusskriterium wird zusatzlich in der Diskussion der Publikation genannt und fiihrt zu einem Unterschied zwischen den Studienpopulationen von
Man 2007 und Rainer 2016. Die Studienautoren dieser Studie waren auch in Man 2007 beteiligt.

f. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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5.4.3.4 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 21: Evidenzprofil flir den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt Therapieabbruch aufgrund

unerwiinschter Ereignisse (bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- |Fehlende Andere [n [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten

N [95 %-KI]

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 2 schwer- nicht schwer- | nicht unentdeckt nicht schwer- | keine 12 /254 |1/252 0,2 8,67 2 moderat

[28,29] wiegend® wiegend schwer- wiegend [1,58; [0,1; 10]

wiegend 47,61]
a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang C zu entnehmen.

d. In 1 Studie war die Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; OR: Odds Ratio; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.3.4.1 Metaanalysen
NSAR vs. Glukokortikoide
Therapieabbruch aufgrund UE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
NSAR Glukokortikoide
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Man 2007 5/46 0/44 = 31.8 11.80 [0.63, 219.97]
Rainer 2016 7/208 1/208 | 68.2 7.21 [0.88, 59.12]
Gesamt 12/254 1/252 —— 100.0 8.67  [1.58, 47.61]
[ T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

NSAR besser
Heterogenitat: Q=0.07, df=1, p=0.788, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.49, p=0.013

Glukokortikoide besser

Abbildung 3: Metaanalyse, NSAR vs. Glukokortikoide, Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen —

Kurzzeiteffekt, Effektmali: OR
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5.4.4 Ergebnisse zu dem Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
5.4.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schmerzen

Tabelle 22: Evidenzprofil fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen (stetige Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der
L. - - . a
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere Patlentl'nnen Mittelwert- Hedges’g Evidenz
design, N |limitationen® heit bias Genauigkeit |Faktoren und Patienten | gifferenz [95 %-KI]
[95 %-KI]
I; C

Schmerzen (VAS 100mm) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)©

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 4 schwer- nicht schwer- |schwer- unentdeckt | nicht schwer- | keine 422; 424 -13,46 -8 niedrig
[35,42,44] | wiegend® wiegend wiegend® wiegend [-19,55; -7,38]"

Schmerzverinderung in % (VAS 100mm) — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)"

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 1 schwer- nicht schwer- unentdeckt | nicht schwer- | keine 27; 56 -17,90 -£ niedrig
[32] wiegend' zutreffend wiegend® wiegend [-30,86; -4,94])

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang C zu entnehmen.

¢. 72 Stunden nach Gabe des Medikaments

d. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen 4 Studien unklar. 2 Studien waren nicht verblindet.

e. Die Anwendungsart in der Vergleichsgruppe weicht von der deutschen Zulassung ab: es erfolgte eine intramuskulare statt einer intraartikularen Injektion.

f. Die Effektschatzung und die 95 %-KI der Studien Schlesinger 2012a und Schlesinger 2012b wurden aus der NICE 2022 entnommen.

g. fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz signifikant

h. 7 Tage nach Gabe des Medikaments

i. Die Studie war nicht verblindet.

j. Die Punktschatzungen, Standardabweichungen und Anzahl der Patientinnen und Patienten pro Gruppe der Studie So 2011 wurden aus der NICE 2022
entnommen.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala (mit keinen Schmerzen bei 0Omm und unertraglichen Schmerzen bei 100mm)
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5.4.4.1.1 Metaanalysen
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
Schmerzen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
IL-1-Inhibitoren Glukokortikoide Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
NCT01356602 130 17.10 23.26 126 32.00 23.35 —B— 31.9 -14.90 [-20.61,-9.19]
NCT01362608 67 17.40 17.02 69 36.60 30.62 —_— 17.5 -19.20 [-27.50, -10.90]
Schlesinger 2012a 113 28.10 26.19 115 39.50 26.19 —a 24.4 -11.40 [-18.20, -4.60]
Schlesinger 2012b 112 2210 24.93 114 31.90 24.93 —a— 26.2 -9.80 [-16.30, -3.30]
Gesamt 422 424 e 100.0 -13.46 [-19.55, -7.38]
[ T T 1
-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Heterogenitat: Q=3.65, df=3, p=0.301, I’=17.9%

Gesamteffekt: Z-Score=-7.04, p=0.006, Tau(Paule-Mandel)=1.724

IL-1-Inhibitoren besser

Glukokortikoide besser

Abbildung 4: Metaanalyse, IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide, Endpunkt Schmerzen — Kurzzeiteffekt, EffektmaR: OR
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5.4.4.2 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit
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Tabelle 23: Evidenzprofil fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide flir den wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

[1,83;9,57]

[0,10; 1,03]

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der
Studien- |Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Patlentl'nnen Mittelwert- Hedges’g Evidenz®
design, N | limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren und Patienten differenz [95 %-KI]

[95 %-KI]

I; C

SF-36, korperliche Funktionsfahigkeit — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)©
Interpretation der Effektschdtzung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 1 schwer- nicht schwer- unentdeckt | nicht schwer- | keine 27;56 6,40 —f niedrig
[32] wiegend? zutreffend wiegend® wiegend [2,10; 10,70]
SF-36, korperliche Funktionsfahigkeit — Langzeiteffekt (> 6 Wochen)?®
Interpretation der Effektschdtzung: Eine positive Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 3 schwer- sehr schwer- |schwer- unentdeckt |schwer- keine 96; 92 0,28 0,10 sehr niedrig
[35] wiegend" wiegend' wiegend® wiegend’ [-0,50; 1,06] [-0,18; 0,39]
[35] 83; 81 2,71 0,96

[1,85; 3,57] [0,64; 1,29]
[32] 27; 56 5,70 0,57

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-59-




Evidenzbericht V22-06B
Medikamentdse Behandlung eines Gichtanfalls

Version 1.0
22.09.2023

Tabelle 23: Evidenzprofil fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit (stetige
Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitdt der
. . a
Studien- |Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Patlentl'nnen Mittelwert- Hedges’g Evidenz
design, N | limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren und Patienten differenz [95 %-KI]
L C [95 %-KI]

a. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang C zu entnehmen.

c. 7 Tage nach Gabe des Medikaments

d. Die Studie war nicht verblindet. Die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

e. Die Anwendungsart in der Vergleichsgruppe weicht von der deutschen Zulassung ab: es erfolgte eine intramuskulare statt einer intraartikuldren Injektion.

f. fir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz signifikant

g. 8 Wochen [32] bzw. 12 Wochen [35] nach Gabe des Medikaments

h. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Studien waren nicht verblindet.
Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

i. Bedeutsame Heterogenitit (p < 0,001; 12 = 90,8 %) und Effektschatzungen tberlappen teilweise nicht, daher erfolgte keine Darstellung eines gepoolten Effekts.

j. Die Vereinigung der 95 %-Kls des Hedges' g Giberdeckt 0 und 0,5. Somit kdnnen weder Effekte zuungunsten der Priifintervention noch mittelgroRe Effekte
zugunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SF-36: 36-item Short-Form Health Survey
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5.4.4.2.1 Metaanalysen
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide - Langzeiteffekt
Funktionsfahigkeit
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
IL-1-Inhibitoren Glukokortikoide Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Schlesinger 2012a 9% 7176 2.68 92 7148 275 38.6 0.28 [-0.50, 1.06]
Schlesinger 2012b 83 8146 279 81 7875 282 —- 38.4 2.71 [1.85, 3.57]
So 2011 27 5280 6.70 56 47.10 11.20 = 23.0 5.70 [1.83, 9.57]
[ T I T 1
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
Glukokortikoide besser IL-1-Inhibitoren besser
Heterogenitat: Q=21.64, df=2, p<0.001, 1>=90.8%
Abbildung 5: Forest Plot, IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide, Endpunkt Funktionsfahigkeit — Langzeiteffekt, Effektmali:
Mittelwertdifferenz
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Tabelle 24: Evidenzprofil flir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
(bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- |Fehlende |Andere [n [C] OR RD in %-

design; N limitationen® heit bias Genauig- |Faktoren [95 %-KI] | Punkten

keit [95 %-KI]

SUE - Langzeiteffekt (> 6 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 5 schwer- nicht schwer- unentdeckt schwer- keine 24 / 453 15/488 |2 1,67 1 sehr

[32,35,42,44] wiegend® schwer- wiegend® wiegendf [0,78; [-0,4; 4] |niedrig

wiegend 3,61]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang C zu entnehmen.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 4 Studien unklar. 3 Studien waren nicht verblindet und
in 4 Studien war das ITT-Prinzip nicht adaquat umgesetzt.

e. Die Anwendungsart in der Vergleichsgruppe weicht von der deutschen Zulassung ab: es erfolgte eine intramuskulare statt einer intraartikularen Injektion.

f. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit konnen weder Effekte zugunsten noch mittelgroBe Effekte zuungunsten der Prifinterventionsgruppe
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Evidenzprofil fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
(bindre Daten) (aus NICE 2022 Gbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere |[l] [C] RR RD

design; N | limitationen® heit bias Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]

Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse — Kurzzeiteffekt (< 2 Wochen)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein RR kleiner als 1 bedeutet einen Vorteil fur die Prifinterventionsgruppe.

RCT, 3 schwer- nicht schwer- k.A.8 schwer- keine 158 /253 |145/286 |507 1,20 101 mehr pro |sehr
[211]¢ wiegend® schwer- wiegend' wiegend" pro [1,03; 1000 niedrig’
wiegend 1000'  |7,39] [15 mehr bis
198 mehr]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist dem Anhang D der NICE 2022 zu entnehmen.

d. in NICE 2022 beriicksichtigte Studien: So 2010 und Schlesinger 2012a und Schlesinger 2012b

e. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein hohes Verzerrungspotential hatte. Die Qualitdit der

Evidenz wurde um 2 Stufen abgewertet, wenn die Mehrheit der Studien im Evidenzkérper ein sehr hohes Verzerrungspotenzial hatte (Seite 143, Tabelle 21
FuBnote a [21]).

f. Die Anwendungsart in der Vergleichsgruppe weicht von der deutschen Zulassung ab: es erfolgte eine intramuskulare statt einer intraartikularen Injektion.

g. Laut Studienprotokoll der NICE 2022 wurde der Publikationsbias erst dann untersucht, wenn der Evidenzkorper fiir einen Endpunkte > 5 Studien beinhaltete
(Appendix A, Seite 51).

h. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn das 95 %-KI eine MID-Schwelle (iberschreitet. Die Qualitdt der Evidenz wurde um 2 Stufen
abgewertet, wenn das 95 %-KI beide MID-Schwellen (iberschreitet. Etablierte MID-Schwellen fiir die kontinuierliche VAS: Verbesserungen 2 10 Punkte auf einer 1-
100 Skala; Standard MID-Schwellen nach GRADE wurden fiir alle anderen Endpunkte verwendet. Fiir bindre Endpunkte betrugen die MID-Schwellen RR von 0,8

und 1,25. Fiir kontinuierliche Endpunkte wurde die MID-Schwelle mit 0,5 x SD zu Studienbeginn berechnet (Seite 132, Tabelle 19 FuRnote b [21]).
i. eigene Berechnung

j- von NICE 2022 abweichende Bewertung, da die Indirektheit mit schwerwiegend bewertet wurde
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Tabelle 25: Evidenzprofil fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide fiir den wichtigen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
(bindre Daten) (aus NICE 2022 Gbernommen) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- | Publikations- | Fehlende Andere |[l] [C] RR RD

design; N | limitationen® heit bias Genauigkeit |Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]

C: Vergleichsgruppe; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; I: Prifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI:

Konfidenzintervall; IL-1-Inhibitoren: Interleukin-1-Inhibitoren; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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5.4.4.3.1 Metaanalysen
IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
SUE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
IL-1-Inhibitoren  Glukokortikoide

Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
NCT01356602 6/133 5/133 R 30.8 1.21 [0.36, 4.06]
NCT01362608 0/67 1/69 4.4 0.34 [0.01, 8.45]
Schlesinger 2012a 11/113 6/115 . 42.6 1.96 [0.70, 5.49]
Schlesinger 2012b 71112 2/114 - 17.8 3.73 [0.76, 18.38]
So 2011 0/28 1/57 4.3 0.66 [0.03, 16.74]
Gesamt 24/453 15/488 e 100.0 1.67 [0.78, 3.61]

[ T T 1

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
IL-1-Inhibitoren besser Glukokortikoide besser

Heterogenitat: Q=2.61, df=4, p=0.626, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.86, p=0.137, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 6: Metaanalyse, IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide, Endpunkt unerwiinschte Ereignisse — Langzeiteffekt, EffektmaR: OR
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Flr die untersuchte Fragestellung zum Vergleich der Wirkstoffgruppen NSAR, IL-1-Inhibitoren,
Glukokortikoide und Colchicin untereinander oder mit Placebo bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit einem Gichtanfall wurden insgesamt 12 RCTs identifiziert. Die Ergebnisse
von je 10 Studien wurden fiir den kritischen Endpunkt Schmerzen und den wichtigen Endpunkt
unerwinschte Ereignisse im EVB berlicksichtigt. Zum wichtigen Endpunkt Funktionsfahigkeit
gab es keine verwertbaren Daten fir die Vergleiche Colchicin vs. Placebo und NSAR vs.
Colchicin. Zum wichtigen Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen gab es keine verwertbaren Daten fir den Vergleich Colchicin vs. Placebo und IL-1-
Inhibitoren vs. Glukokortikoide.

1 Studie untersuchte den Vergleich Colchicin vs. Placebo und berichtete Kurzzeiteffekte. Fiir
den Endpunkt Schmerzen zeigten statistisch signifikant mehr Patientinnen und Patienten, die
Colchicin erhielten, eine Reduktion der Schmerzintensitdt um mindestens 50 %. Das Vertrauen
in diese Effektschatzung war maRig (moderate Qualitat der Evidenz). In beiden Gruppen traten
keine SUEs auf, daher wurde die Qualitdt der Evidenz nicht bewertet. Fiir gastrointestinale
unerwinschte Ereignisse (Diarrh6é und Erbrechen) war die Effektschatzung nicht statistisch
signifikant und von sehr niedriger Qualitat der Evidenz.

Der Vergleich NSAR vs. Colchicin wurde in 2 Studien untersucht. Fir die Endpunkte Schmerzen,
Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse in Form
von SUE, Erbrechen, Ubelkeit und / oder Erbrechen, Abdominalschmerzen, Dyspepsie waren
die Effekte nicht statistisch signifikant (kurz- und mittelfristige Effekte mit sehr niedriger bis
hoher Qualitdt der Evidenz). In Bezug auf den Endpunkt Schmerz als auch die genannten
unerwinschten Ereignisse kann somit basierend auf den 2 Studien weder von einem Vorteil
noch von einem Nachteil fiir NSAR gegenliber Colchicin gesprochen werden. Demgegentiber
traten unter Colchicin statistisch signifikant mehr unerwiinschte Ereignisse in Form von
Diarrh6 und Obstipation auf (Kurzzeiteffekte mit hoher Qualitdt der Evidenz).

4 Studien untersuchten den Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide. In je 2 Studien zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Wirkstoffgruppen fir die Endpunkte
Schmerzen und Funktionsfahigkeit. Das Vertrauen in diese Ergebnisse ist maRig bis hoch. Fur
SUE und Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse lagen Ergebnisse aus jeweils 2
Studien vor. Beim Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse traten
statistisch signifikant weniger Ereignisse bei Patientinnen und Patienten auf, die
Glukokortikoide erhielten. Fir den Endpunkt SUE traten in einer Studie keine Ereignisse auf,
in der zweiten Studie traten auch hier statistisch signifikant weniger Ereignisse in der
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Glukokortikoid-Gruppe auf. Das Vertrauen in diese Ergebnisse ist ebenfalls maRig bis hoch.
Fir diesen Vergleich berichteten die Studien fir alle Endpunkte Kurzzeiteffekte.

Fiir den Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide wurden 5 Studien identifiziert. Die
Qualitat der Evidenz wurde zu allen Endpunkten mit niedrig bis sehr niedrig bewertet. Der
Endpunkt Schmerzen war bei Patientinnen und Patienten in Folge einer IL-1-Inhibitoren-
Behandlung statistisch signifikant weniger stark ausgepragt. Zum Endpunkt kdrperliche
Funktionsfahigkeit zeigte sich beim Kurzzeiteffekt ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
der IL-1-Inhibitoren, die Ergebnisse zu Langzeiteffekten waren jedoch zu heterogen, um eine
gepoolte Effektschatzung angeben zu konnen. Der Unterschied zwischen den Gruppen zu SUE
war nicht statisch signifikant, der Unterschied zwischen den Gruppen zur Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse zeigte einen knapp statistisch signifikanten Vorteil flr die
Glukokortikoide. Die Evidenz umfasst groBtenteils Kurzzeiteffekte, lediglich fir SUEs und
korperliche Funktionsfahigkeit lagen auch Langzeiteffekte vor.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

In der Gruppe der NSAR wurden die Wirkstoffe Indometacin, Etoricoxib und Naproxen
untersucht. Es fehlen jedoch Studien zu weiteren NSAR-Wirkstoffen, z. B. Acemetacin und
Phenylbutazon, die fiir die Behandlung von Gichtanfallen zugelassen sind. Fiir die Gruppe der
Glukokortikoide wurde nur Evidenz fir die Wirkstoffe Prednisolon und Triamcinolon
dargestellt, da keine Studien mit anderen Wirkstoffen identifiziert wurden. Vorteile bzw.
Nachteile fiir Glukokortikoide und IL-1-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo und Colchicin sind
nicht direkt abzuleiten, da Studien mit direkten Vergleichen mit Placebo oder Colchicin nicht
identifiziert wurden.

In allen Studien zum Vergleich NSAR vs. Glukokortikoide wurde Prednisolon eingesetzt.
Prednisolon ist in Deutschland nicht fiir die Behandlung eines Gichtanfalls zugelassen. Die
Evidenzdarstellung fiir Prednisolon erfolgte auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe
aufgrund der klinischen Relevanz des Wirkstoffes (orale Alternative zu NSAR).

AuRer in Roddy 2020 und Janssens 2008 wich die Anwendung der Prif- und/oder
Vergleichsinterventionen in den Studien von den Angaben der deutschen Zulassung ab.
Geringflgige Abweichungen in der Anwendung von Colchicin oder NSAR-Wirkstoffen wurden
in Terkeltaub 2010, Liu 2019, Man 2007, Rainer 2016 und Xu 2016 registriert. In Man 2007
wurde zudem Diclofenac zuséatzlich zu Indometacin eingesetzt, was laut deutscher Zulassung
nicht empfohlen wird. In allen Studien zum Vergleich IL-1-Inhibitoren vs. Glukokortikoide
wurde Triamcinolon intramuskular statt intraartikularer angewandt. Diese Abweichung wurde
als schwerwiegende Indirektheit bewertet, da unklar ist, inwiefern sich eine zulassungs-
konforme Anwendung auf die Evidenz auswirkt.
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Die Darstellung der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen wurde fiir den Vergleich NSAR
vs. Glukokortikoide auf die Darstellung von SUEs begrenzt, da sich in der Gesamtschau auf
Basis der SUEs und dem Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
bereits ein Vorteil fir die Glukokortikoide zeigte. In den zugehérigen Studien wurde in Rainer
2016 Indometacin und in Man 2007 Indometacin und Diclofenac als Prifintervention
eingesetzt. In der Studie Rainer 2016 traten keine SUEs auf, wohingegen in der Studie von Man
2007 statistisch signifikant mehr SUEs (alle gastrointestinal) in der NSAR-Gruppe auftraten.
Sowohl die Unterschiede in der Prifintervention als auch die in der Studienpopulation, welche
bei Man 2007 Risikopatientinnen und -patienten mit vorangegangenen oberen
gastrointestinalen Blutungen umfasste, wohingegen diese bei Rainer 2016 ausgeschlossen
wurden, kdnnten zu diesen unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben. Die in der NICE
2022 dargestellten Ergebnisse zu einzelnen gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse
basieren ebenfalls zum GroRteil auf Man 2007 und Rainer 2016, und zeigen gréRtenteils in
dieselbe Effektrichtung.
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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, Items 1, 4 und 5 [3].

Tabelle 26: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht NICE 2022

[21]
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

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 Qualitit der Ergebnisse der Basis-SU aus der fokussierten

Recherche

Die Bewertung der Qualitit der Ergebnisse der Basis-SU erfolgte mit AMSTAR 2 [3].

Tabelle 27: Bewertung der Ergebnisse zur systematischen Ubersicht NICE 2022 [21]

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

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods |yes
were 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 | yes
the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? | yes
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? yes
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias yes
(RoB) in individual studies that were included in the review?

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

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

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential yes
impact of RoB in 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 / |yes
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation, for and discussion of, no
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an yes
adequate 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, yes
including any funding they received for conducting the review?

Rating overall confidence in the results of the review high
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Anhang C  Kriterien des Verzerrungspotenzials

Fiir die Evidenzprofile, die aus der NICE 2022 entnommen wurden, ist die Bewertung der
Kriterien der Verzerrungspotentials pro Studie pro Endpunkt dem Anhang D der NICE 2022 zu
entnehmen.

Tabelle 28: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Schmerzen

N
55 £
=] ') (]
29 - 80 &
s o : £ g
5 ™ = 5 o @ S o
o 5 9 = s < 2 ()
N2 T g -] s B o
w9 w 5 g © cQ @
Q.2 S N E =~ S ® S
® € <5 T € w 29 a
290 3 o E =l _S < c
T - o r-] a 9 29 Q
3§ 5 2 5 - B g 5
Studie <2 26 S E S & o g
So 2010 ja ja nein ja ja ja
Schlesinger 2012a unklar unklar nein ja ja ja
Schlesinger 2012b unklar unklar nein ja ja ja
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ITT: Intention to treat
Tabelle 29: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Funktionsfahigkeit
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Tabelle 30: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse —
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ITT: Intention to treat

Tabelle 31: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
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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 [46] — 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 27, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre [47] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008

revision)
# 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 randomized controlled trial.pt.
8 controlled clinical trial.pt.
9 (randomized or placebo or randomly).ab.
10 clinical trials as topic.sh.
11 trial.ti.
12 or/7-11
13 exp animals/ not humans.sh.
14 12 not 13
15 and/6,14

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

16 exp guideline/
17 hi.fs. or case report.mp.
18 or/16-17
19 15 not 18
20 19 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
21 |20 and 20210701:3000.(dt).
22 (Acemetacin* or Phenylbutazon*).mp.
23 and/6,20,22
24 21or23
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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"]

#2 gout*:ti,ab

#3 toph*:ti,ab

#4 podagra:ti,ab

#5 pseudogout:ti,ab

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 #6 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

#8 #7 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)))

#9 #8 with Cochrane Library publication date from Jul 2021 to present, in Trials

#10 | Acemetacin* or Phenylbutazon*

#11 |#8and #10

#12 |#9 or #11 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)

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

gout AND flare* [Trials with Results]
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

gout [with Results only]

D.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe
Gicht

QwiG
URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe
Gicht
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