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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 bezliglich der Effekte der Behandlung
einer Komorbiditat mit einer Komedikation im Vergleich zu einer alternativen Behandlung der
Komorbiditat bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Gicht.

= Das Ziel der ersten Teilfragestellung des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz
bezliglich der Effekte einer Behandlung mit einem Schleifen- / Thiazid-Diuretikum im
Vergleich zu einer alternativen Behandlung der Komorbiditat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Gicht und z. B. Bluthochdruck und / oder
Herzinsuffizienz und / oder Niereninsuffizienz.

= Das Ziel der zweiten Teilfragestellung des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz
beziglich der Effekte einer Behandlung mit einem Sodium-Glucose-linked-Transporter-
2(SGLT2)-Inhibitor im Vergleich zu einer alternativen Behandlung der Komorbiditat bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Gicht und Diabetes mellitus Typ 2
und / oder Herzinsuffizienz und / oder Niereninsuffizienz.

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



Evidenzbericht V22-06E Version 1.0
Behandlung von Komorbiditdten 13.10.2023

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, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des IQWiG
teilnahmen. Das Kick-off-Treffen hat am 09.03.2023 stattgefunden. Die Evidenzberichte
wurden an die Leitlinienkoordination sowie an die zustandige Ansprechperson fiir die Leitlinie
bei der AWMF sowie an das BMG (ibermittelt.

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

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

= Abschnitt 4.2.4: Zur Steigerung der Sensitivitdat wurde in der fokussierten
Informationsbeschaffung von Studien innerhalb der MEDLINE-Suchtstrategie auf einen
Publikationstypenausschluss verzichtet.

= Abschnitt 4.3.2: Die Bewertung der Kriterien des Verzerrungspotenzials erfolgte mit ,ja“
statt ,,addaquat” bzw. mit ,,nein” statt ,nicht addaquat”. 2 Kriterien des
Verzerrungspotenzials wurden umbenannt: von ,Erzeugung der
Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)” zu ,,Addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)” und von ,,Umsetzung des
Intention-to-treat(ITT)-Prinzips (bei randomisierten Studien) bzw. Umsetzung des ITT-
Prinzips bzw. Vollstéandigkeit der Daten (bei nicht randomisierten Studien)” zu
yIntention-to-treat(ITT)-Prinzip addquat umgesetzt (bei randomisierten Studien) bzw.
ITT-Prinzip addaquat umgesetzt bzw. Vollstandigkeit der Daten gegeben (bei nicht
randomisierten Studien)”.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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-Teilfragestellungen werden 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) [3] und ist
konform zu den Allgemeinen Methoden [4]. Die PICO-Teilschemata wurden 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

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur ersten Teilfragestellung
(Schleifen- / Thiazid-Diuretika)

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
den Studienpool zur ersten Teilfragestellung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur ersten Teilfragestellung
(Schleifen- / Thiazid-Diuretika)

Einschlusskriterien

T1E1 | Population: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Gicht® und einer Komorbiditat (z. B.
Bluthochdruck und / oder Herzinsuffizienz und / oder Niereninsuffizienz)

T1E2 |Priifintervention: Behandlung der Komorbiditit mit einem Schleifen- / Thiazid-Diuretikum®

T1E3 | Vergleichsintervention: alternative Behandlung der Komorbiditat (z. B. Placebo oder alternative
Diuretika® [keine Schleifen- / Thiazid-Diuretika])

T1E4 | kritische Endpunkte: Auftreten akuter Gichtanfalle, Serumharnsdurekonzentration (vorzugsweise
Serumharnsaurekonzentration < 360 umol/l [< 6 mg/dl] Giber mindestens 6 Monate und / oder
Reduktion der Serumharnsaurekonzentration iber mindestens 6 Monate)

wichtige Endpunkte: Auftreten von Tophi, TophusgrofRe, unerwiinschte Ereignisse

T1ES5 |Studientyp: RCTs. Sofern keine RCTs vorliegen: ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien® mit
Kontrolle fiir die wesentlichen Confounder? (schrittweiser Einschluss von niedrigeren Evidenzstufen bei
ungenigender Zahl und / oder Qualitat in der nachsthéheren Evidenzstufe: quasirandomisierte
kontrollierte Studien, prospektive vergleichende Kohortenstudien, retrospektive vergleichende
Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

T1E6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

T1E7 | Vollpublikation verfligbar®

a. In den Studien eingesetzte Behandlungen der Gicht miissen in der Interventions- und Vergleichsgruppe
vergleichbar sein. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist i. d. R. die in Deutschland
bestehende Zulassung. Es wird daher gepriift, ob die Anwendung im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen
Zulassungsstatus erfolgte. Voraussetzung fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist zudem die
Marktverfligbarkeit in Deutschland.

b. 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 Priif- und
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland gliltigen Zulassungsstatus erfolgte.
Voraussetzung fir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland.

c. MindeststudiengréRe N = 2000 (bei Studien zu einer Komorbiditat im Sinne der Teilfragestellung zwecks
Gewadbhrleistung eines ausreichend hohen Anteils von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Gicht)

d. Ein zentraler Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden Studien ist die
Kontrolle fur wesentliche Confounder, z. B. durch multifaktorielle statistische Methoden.

e. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [5] oder ein Bericht
Uiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6], TREND- [7] oder STROBE-Statements [8] 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; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur zweiten Teilfragestellung (SGLT2-
Inhibitoren)

In der folgenden Tabelle 2 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
den Studienpool zur zweiten Teilfragestellung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Evidenzbericht V22-06E Version 1.0

Behandlung von Komorbiditdten 13.10.2023

Tabelle 2: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur zweiten
Teilfragestellung (SGLT2-Inhibitoren)

Einschlusskriterien

T2E1 | Population: erwachsene Patientinnen und Patienten mit Gicht? und einer Komorbiditat (Diabetes
mellitus Typ 2 und / oder Herzinsuffizienz und / oder Niereninsuffizienz)

T2E2 | Priifintervention: Behandlung der Komorbiditidt mit einem SGLT2-Inhibitor®

T2E3 | Vergleichsintervention: alternative Behandlung der Komorbiditat (z. B. Placebo oder alternative
Medikation® [keine SGLT2-Inhibitoren])

T2E4 | kritische Endpunkte: Auftreten akuter Gichtanfélle, Serumharnsdurekonzentration (vorzugsweise
Serumharnsaurekonzentration < 360 umol/l [< 6 mg/dl] Giber mindestens 6 Monate und / oder
Reduktion der Serumharnsaurekonzentration iber mindestens 6 Monate)

wichtige Endpunkte: Auftreten von Tophi, TophusgrofRe, unerwiinschte Ereignisse

T2ES5 | Studientyp: RCTs. Sofern keine RCTs vorliegen: ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien® mit
Kontrolle fiir die wesentlichen Confounder? (schrittweiser Einschluss von niedrigeren Evidenzstufen bei
ungenigender Zahl und / oder Qualitat in der nachsthéheren Evidenzstufe: quasirandomisierte
kontrollierte Studien, prospektive vergleichende Kohortenstudien, retrospektive vergleichende
Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

T2E6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

T2E7 | Vollpublikation verfligbar®

a. In den Studien eingesetzte Behandlungen der Gicht miissen in der Interventions- und Vergleichsgruppe
vergleichbar sein. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist i. d. R. die in Deutschland
bestehende Zulassung. Es wird daher gepriift, ob die Anwendung im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen
Zulassungsstatus erfolgte. Voraussetzung fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist zudem die
Marktverfligbarkeit in Deutschland.

b. 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.
Voraussetzung fir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland.

c. MindeststudiengréRe N = 2000 (bei Studien zu einer Komorbiditat im Sinne der Teilfragestellung zwecks
Gewadbhrleistung eines ausreichend hohen Anteils von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Gicht)

d. Ein zentraler Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden Studien ist die
Kontrolle fur wesentliche Confounder, z. B. durch multifaktorielle statistische Methoden.

e. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [5] oder ein Bericht
Uiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6], TREND- [7] oder STROBE-Statements [8] 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; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2:
Sodium Glucose linked Transporter 2; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.3 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.
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4.1.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien der beiden Teilfragestellungen E1 (Population), E2
(Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe 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 erfiillt sind. Liegen
flr solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca. 80 % erfillt sind, konnen ggf. flir die
Evidenzdarstellung unberiicksichtigt bleiben.

Nicht randomisierte vergleichende Studien (siehe Einschlusskriterium E5 [Studientyp]) kdnnen
ggf. fir die Evidenzdarstellung unbertiicksichtigt bleiben, wenn sie ein kritisches Verzerrungs-
potenzial aufweisen, das eine verlassliche Interpretation der Studienergebnisse nicht erlaubt.
Zur Bewertung wird sich hierbei an den Domadnen des Risk-Of-Bias-In-Non-randomised-
Studies — of-Interventions(ROBINS-I)-Instruments [9] orientiert.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

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

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

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

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage kommt, deren
Informationsbeschaffung als Grundlage fir die Evidenzdarstellung verwendet werden kann
(im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitdt 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 4.2.3).

4.2.2 Orientierende Recherche nach SUs

Es erfolgt eine erginzende Suche nach SUs zu den Prifinterventionen der beiden
Teilfragestellungen ohne Einschrankung auf Suchbegriffe zu Gicht. Diese Suche hat zum Ziel,
Studien zu identifizieren, die Daten zu erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Gicht
berichten, ohne dass diese Population explizit in den bibliografischen Angaben der SUs
benannt wird. Flr die erste Teilfragestellung (Schleifen- / Thiazid-Diuretika) erfolgt die Suche
in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der International
HTA-Database sowie auf den Websites des NICE und der AHRQ. Fir die zweite
Teilfragestellung (SGLT2-Inhibitoren) erfolgt die Suche auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) und der Website des IQWiG.

4.2.3 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fiir den Fall, dass mindestens 1 SU als Basis-SU fiir die Informationsbeschaffung des
Evidenzberichts verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.2.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf eine ergidnzende fokussierte
Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.

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

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister (es erfolgt eine Einschriankung auf Studienergebnisse)

@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
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o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
=  G-BA-Website und IQWiG-Website

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

= Autorenanfrage(n)

4.2.4 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von SUs

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2012 eingeschrdnkt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthdlt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gibt es keine Einschrankung. Sollte die
Informationsbeschaffung auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende
zeitliche Einschrankung in Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.2.3). Mit der MEDLINE-
Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare und
Editorials, da diese i.d.R. keine Studien enthalten [10]. AulRerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4] sowie auf
Humanstudien (MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden
Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.

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

4.2.5 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 und siehe Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Evidenzbericht V22-06E Version 1.0

Behandlung von Komorbiditdten 13.10.2023

gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelodst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister

» Referenzlisten identifizierter SUs

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

4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

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

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

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten 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 Bericksichtigung der
Datenlage fir den gesamten Evidenzbericht. Operationalisierungen aus qualitativ guten
Studien und / oder Studien mit groReren Stichproben werden bevorzugt dargestellt. Werden
in der Uberwiegenden 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 kdnnen, 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.
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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 zusammengefiihrt und analysiert [11]. Wenn moglich werden
Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten
4.3.3 bis 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Fir bindre Daten wird als relative Effektschatzung primar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von O 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 Gesamtschatzung 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 KI wird standardmaRig dasjenige nach der
Wilson-Score-Methode [12] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [13] qualitativ nicht
zum Ergebnis des Kl nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird
dieses angegeben.

Fir 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 auRerdem 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 einzuschliefenden Personen nicht in der Auswertung
bericksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hiertiber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, der in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollte.

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 aufgefiihrten Kriterien
bewertet. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,,adaquat”, ,,unklar” oder ,nicht adaquat”.
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Die Voraussetzungen fiir eine Bewertung mit ,, adaquat” 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 Verfligung stehen.

Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,,addquat” ist, dass aus der Beschreibung der Studie
hervorgeht, dass die Gruppenzuteilung rein zufédllig erfolgte und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz beschrieben und geeignet ist. Die Antwortmaoglichkeit ,nicht adaquat”
besteht im Falle eines Evidenzberichts auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) nicht, da die Studie in diesem Fall als nicht randomisierte Studie aufgefasst und weiter
bewertet wird.

Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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 und weiter
bewertet wird.

Zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,addquat” ist, dass die Interventionen in beiden
Gruppen im gleichen Zeitraum starten oder (bei retrospektiven Studien) beobachtet werden.

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten Studien)

Voraussetzung fur eine Bewertung mit ,adaquat” ist, dass alle wesentlichen Confounder
beriicksichtigt wurden oder eine Homogenitdt der Gruppen beziiglich aller prognostisch
relevanten Faktoren besteht.

Verblindung

Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,adaquat” ist, dass alle zu verblindenen
Personengruppen (Patientinnen und Patienten, behandelnde Personen, endpunkterhebende
Personen, Datenanalystinnen und Datenanalysten) jeweils explizit benannt und die Methode,
die eine Verblindung gewiéhrleistet, beschrieben und geeignet ist.
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Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips (bei randomisierten Studien) bzw.
Umsetzung des ITT-Prinzips bzw. Vollstandigkeit der Daten (bei nicht randomisierten
Studien)

Voraussetzung flr eine Bewertung mit ,addquat” ist, dass randomisierte Patientinnen und
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet und der Anteil der fehlenden
Werte gering ist oder sie in geeigneter Weise bericksichtigt wurden. Regelhaft erfolgt eine
Bewertung mit ,addquat”, wenn der Anteil der nicht in der Auswertung beriicksichtigten
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 fiir das
Auftreten fehlender Werte. Voraussetzung fiir eine Bewertung mit ,adaquat” bei
Registerstudien ist, dass eine anndhernd vollstandige Erfassung der relevanten Population
vorliegt.

Ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Voraussetzung fir eine Bewertung mit ,adaquat” ist, dass der Endpunkt gemafl einer
prospektiven Planung (in der Regel im Studienregistereintrag) operationalisiert, erfasst und
ausgewertet wird oder relevante Abweichungen von den Studienautorinnen und
Studienautoren plausibel erklart werden.

Im Evidenzprofil werden abschlieBend die Studienlimitationen studieniibergreifend 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 [14] untersucht. Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes
Ergebnis (p 20,05), wird davon ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen
(gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse
mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten gemal der Methode nach Knapp und Hartung. Ist
das Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach
DerSimonian-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 [15]. Als Ergebnis wird
der gemeinsame Effekt mit Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt. Da die Heterogenitat

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -



Evidenzbericht V22-06E Version 1.0

Behandlung von Komorbiditdten 13.10.2023

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 Heterogenitdt 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.

4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt 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. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich 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 beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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4.3.5 Bewertung der Qualitdt der Evidenz

Alle fiir 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 fir die Entscheidung kritischen und wichtigen Endpunkt wird
eine studientbergreifende Aussage zur Qualitdt der Evidenz beziiglich 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 [16,17]:

= 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.

= 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 Qualitdt der Evidenz attestiert [16]. 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 Effekterhéhung / Verstarkung des
beobachteten Ergebnisses fiihren wiirde, die Qualitat der Evidenz ggf. aufgewertet.
Unterstitzend fir diese Bewertungsschritte konnen Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt
werden. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitdt der Evidenz werden durch FuBnoten
gekennzeichnet.
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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 fir jeden Endpunkt [18].

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 Effektmalies
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der
Mittelwertdifferenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der
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 [19].

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Evidenzbericht V22-06E Version 1.0

Behandlung von Komorbiditdten 13.10.2023

Zusammenhang zwischen GrofRRe der Effektschatzung und StudiengrofRe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigt, welche Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschatzungen
aufweist oder welche Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen lasst [20].

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 hierfir 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 [21]. 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 mittelgroRen
Effekt und gleichzeitig auch den Nulleffekt iberdeckt. 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 K
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 Fadllen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten
KI-Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall bindrer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im Kl enthalten sind.

4.3.5.2 Aufwertung der Qualitdt 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 kénnten, statistisch nicht
signifikante Effekte oder unprazise Effekte (mit nicht hinreichend schmalen Kis) [22].

A: GroRe Effekte

Die Aufwertung der Qualitat 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 fir 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 groBen Effekten
erfolgen, wenn beispielsweise das relative Risiko bei bindren Daten Giber 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 [22].
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C: Confounding

Die Qualitdt der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Effektes
unter Berlcksichtigung von potenziellen Confoundern oder Verzerrungsquellen regelhaft
aufgewertet [22].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die Ergebnisse der Informationsbeschaffung inklusive
Studienselektion gemal} den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die
Suchen in bibliografischen Datenbanken (letzte Suche am 30.06.2023) und die Suche in
Studienregistern (letzte Suche am 10.07.2023) sind in Anhang A dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in den Abschnitten 8.1 und 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.
Uber die fokussierte Informationsbeschaffung von SUs wurden keine SUs identifiziert.

Ergidnzende Suche nach SUs

Uber die orientierende Recherche nach SUs ohne Einschriankung auf Suchbegriffe zu Gicht
wurden keine relevanten Studien identifiziert.
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Identifizierung von Studien |dentifizierung von Studien
5 . Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister tiber weitere
aus Basis-SU(s) .
Informationsquellen
Basis-SU(s) Datensatze vor dem Screening . o
Datensitze? identifiziert aus: entfernt: Dokumente identifiziert Gber:
(n=0) bibliografischen Datenbanken Duplikate Sichten von Referenzlisten
(n=225) > (n=30) (n=0)
Studienregistern® (mit Ergebnis) Datensatze, die aus anderen Studienregistereintrage zu
(n=166) Griinden entfernt wurden eingeschlossenen Studien
(n=67) (n=0)
G-BA-Website und IQWiG-
A4 % Website(n = 0
Gesichtete Datensatze Ausg.eschlossene Datensétze ( )
(n = 294) » (Titel- / Abstractebene)
(n=282)
\ 4
Auf Erfillung der Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
Einschlusskriterien gepriifte - (n=12)
Do(kumlezr;te Nicht E1 (Population) (n = 7)
n=
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 1)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 1)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 2)
Nicht E7 (Vollpublikation verfligbar) (n = 1)
\ 4
Insgesamt relevante Studien
(n=0)
Dokumente zu relevanten
Studien
(n=0)
a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. gemeinsame Suche fiir die beiden Teilfragestellungen
c. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)
Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung zur ersten Teilfragestellung (Schleifen- / Thiazid-Diuretika)
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Datenséatze? identifiziert aus:

bibliografischen Datenbanken
(n=42)
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\ 4
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(Titel- / Abstractebene)
(n=120)

Dokumente identifiziert Gber:
Sichten von Referenzlisten
(n=0)
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eingeschlossenen Studien
(n=0)

G-BA-Website und IQWiG-
Website(n = 0)

A 4

Insgesamt relevante Studien
(n=0)

Dokumente zu relevanten
Studien
(n=0)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=11)

Nicht E1 (Population) (n =7)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 1)
Nicht E7 (Vollpublikation verfligbar) (n = 3)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.

b. gemeinsame Suche fiir die beiden Teilfragestellungen

c. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 2: Ergebnis der Informationsbeschaffung zur zweiten Teilfragestellung (SGLT2-Inhibitoren)
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ergebnis der Recherche bedeutet eine unzureichende Evidenzlage fir die beiden
vorliegenden Teilfragestellungen, da weder relevante RCTs noch nicht randomisierte
vergleichende Studien mit wesentlicher Confounderkontrolle identifiziert wurden.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Die Studie Butt 2023 [23] fir die zweite Teilfragestellung (SGLT2-Inhibitoren) berichtet keine
Ergebnisse zu kritischen oder wichtigen Endpunkten. Das Einschlusskriterium Endpunkte
wurde nicht erfillt (siehe Abschnitt 8.2).

Butt 2023 [23] ist eine gepoolte Sekundaranalyse von 2 internationalen RCTs zum Vergleich
von Dapagliflozin mit Placebo bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (< 40 %) [24,25] bzw. mit linksventrikularer Ejektionsfraktion > 40 % [26,27].
Die Studie beinhaltet post hoc Subgruppenanalysen zu Patientinnen und Patienten mit Gicht
zu Studienbeginn (1117 von insgesamt 11 005) zur Zeit bis zur erstmaligen Initiierung von
harnsdauresenkenden Therapien sowie zur Zeit bis zur erstmaligen Initiierung von Colchicin
innerhalb des Studienzeitraums (Beobachtungszeitraum 3 Jahre).

Fiir die beiden berichteten Endpunkte wurde gepriift, ob es sich um geeignete Surrogate fiir
den kritischen Endpunkt Auftreten akuter Gichtanfdlle handelt. Beide wurden fiir den
vorliegenden Evidenzbericht nicht herangezogen, da keine ausreichende Validitat der
Surrogatendpunkte fir das Auftreten akuter Gichtanfadlle angenommen werden kann.

Eine harnsduresenkende Therapie wird laut verschiedener Empfehlungen, die im Zeitraum der
Studiendurchfiihrung galten, nicht nur im Anschluss an einen Gichtanfall bzw. bei
wiederkehrenden  Gichtanfdllen  begonnen, sondern z.B auch bei hohen
Serumharnsdurekonzentrationen, Harnsdureablagerungen in Form von Tophi oder
Nierensteinen [28-30]. Colchicin wird laut verschiedener Empfehlungen, die im Zeitraum der
Studiendurchfiihrung galten, und laut Zulassung nicht nur zur Behandlung von akuten
Gichtanfallen eingesetzt, sondern auch zur Prophylaxe eines Gichtanfalls wahrend einer
Einleitung einer harnsduresenkenden Therapie [29-32].

Die beiden berichteten Endpunkte bilden mdglicherweise nicht nur das Auftreten von
Gichtanfdllen sondern zu einem nicht unerheblichen Anteil auch andere Ereignisse wie z. B.
das Auftreten hoher Serumharnsdurekonzentrationen ab.
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Anhang A Suchstrategien

A.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

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

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [33] — High specificity strategy

Searches

exp Gout/

gout*.ti,ab.

toph*.ti,ab.

podagra.ti,ab.

pseudogout.ti,ab.

or/1-5

Cochrane database of systematic reviews.jn.

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

O (0| N[ (|| W[IN|[FR |

meta analysis.pt.

or/7-9

[y
o

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 #3 OR #2 OR #1

#5 (*) FROM 2012 TO 2023
#6 #5 AND #4
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Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 29, 2023

# 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 exp Sodium Potassium Chloride Symporter Inhibitors/

8 (sodium potassium chloride adj2 (cotransporter? or co-transporter? or symporter)).tw.
9 (loop adj2 diuretic?).tw.

10 (ceiling adj2 diuretic?).tw.

11 (frusemid? or furosemid? or fursemid?).mp.

12 piretanid?.mp.

13 or/7-12

14 exp thiazides/

15 exp sodium chloride symporter inhibitors/

16 (sodium chloride adj (symporter or cotransporter? or co-transporter?)).tw.
17 (potassium depleting adj2 diuretic?).tw.

18 thiazide*.tw.

19 (chlorthalidon* or chlortalidon*).mp.

20 indapamid*.mp.

21 or/14-20

22 or/13,21

23 sodium-glucose transporter 2 inhibitor/

24 Sodium-Glucose Transporter 2/

25 (Sodium glucose co-transporter 2 or Sodium glucose transporter 2).tw.

26 (SGLT2 inhibit* or SGLT-2 inhibit*).tw.

27 dapagliflozin*.mp.

28 empagliflozin*.mp.

29 ertugliflozin*.mp.

30 or/23-29

31 exp animals/ not humans.sh.

32 (english or german or multilingual or undetermined).Ig.

33 (6 and 22 and 32) not 31
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# Searches

34 (6 and 30 and 32) not 31

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 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 [mh "Sodium Potassium Chloride Symporter Inhibitors"]

#8 (sodium potassium chloride NEAR/2 (cotransporter? or co-transporter? or symporter)):ti,ab

#9 (loop NEAR/2 diuretic?):ti,ab
#10 |(ceiling NEAR/2 diuretic?):ti,ab

#11 |frusemid? or furosemid? or fursemid?:ti,ab,kw

#12 | piretanid?:ti,ab,kw
#13 |#7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14 | [mh "thiazides"]

#15 | [mh "sodium chloride symporter inhibitors"]

#16 | ("sodium chloride" NEXT (symporter or cotransporter® or co-transporter*)):ti,ab

#17 |(potassium depleting NEAR/2 diuretic*):ti,ab
#18 |thiazide*:ti,ab,kw

#19 | (chlorthalidon* or chlortalidon*):ti,ab,kw
#20 |indapamid*:ti,ab,kw

#21 |#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
#22 |#13 or#21

#23 | [mh ~"sodium-glucose transporter 2 inhibitor"]

#24 | [mh A"Sodium-Glucose Transporter 2"]

#25 | (Sodium glucose co-transporter 2 or Sodium glucose transporter 2):ti,ab
#26 | (SGLT2 inhibit* or SGLT-2 inhibit*):ti,ab
#27 | dapagliflozin*:ti,ab,kw

#28 | empagliflozin*:ti,ab,kw

#29 | ertugliflozin*:ti,ab,kw
#30 |#23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29
#31 |#6 and #22
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# Searches

#32 |[#6 and #30

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

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
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

#33 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

#34 |or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

or
urd

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

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
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
#36 |or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

#35 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

or
urd

A.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: Advanced Search

Suchstrategie

gout AND (frusemid* OR furosemid* OR fursemid* OR piretanid* OR chlorthalidon* OR chlortalidon* OR
indapamid* OR dapagliflozin* OR empagliflozin* OR ertugliflozin*) [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]

A.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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