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1.4 Glossar

Anthropometrie
Atherosklerose

Bias
Confounding/
Confounder

Deprivation Score
Dichotome Variable
Diskrimination

Follow-up
Inzidenz

Informierte Einwilligung

Intention-to-treat-
Analyse

International Code of
Diseases (ICD)

Kalibrierung
Kohortenstudie

Konfidenzintervall (Cl)
Kumuliert
Logistische Regression

Loss-to-follow-up
Morbiditat
Mortalitat
Nomogramm
Pravalenz
Randomisierte

kontrollierte Studie
Randomisierung
Relatives Risiko (RR)

Revaskularisation

Ermittlung der MalRe des menschlichen Korpers.

Chronisch fortschreitende degenerative Veranderung der Gefallwand mit
Einlagerung von verschieden Substanzen z.B. Cholesterin, Fettsduren,
Kalk.

Systematischer Fehler, der zur Verzerrung von Studienresultaten fuhrt.

Verfalschung der Beziehung zwischen Exposition und ZielgréRe durch ei-
nen Stoérfaktor (engl.: confounder), der sowohl mit der Exposition als auch
mit der Zielgrélie assoziiert ist.

Score flr soziale Benachteiligung.
Variable, die zwei Auspragungen hat.

Fahigkeit eines Prognoseinstruments zur richtigen Zuordnung von Perso-
nen mit unterschiedlicher Risikohohe.

Nachuntersuchung.

Zahl der Neuerkrankungen einer Krankheit in einer Bevdlkerung pro
Zeiteinheit.

Einwilligung nach erfolgter arztlicher Aufklarung (rechtlich wirksam).

Analyse der Studienergebnisse je nach der zu Studienbeginn zugewie-
senen Therapieformen.

Von der Weltgesundheitsorganisation entwickeltes Kodierungssystem fur
Morbiditat und Mortalitat.

Vergleich zwischen Messwert und Erwartungswert (z. B. von vorherge-
sagtem zu beobachtetem Risiko)

Studien, die im Zeitverlauf bestimmte Merkmale von zwei oder mehreren
verschiedenen Gruppen von Patienten vergleichen.

Vertrauensbereich fur einen realen Effekt der verglichenen Technologien.
Angehauft, summiert.

Statistisches Verfahren zur Analyse diskreter (z. B. dichotomer) abhangiger
Variablen.

Studienteilnehmer ohne Daten zu Nachuntersuchungen.
Krankheitshaufigkeit.

Sterblichkeit.

(Deutsch: Netztafel) ist ein zweidimensionales Diagramm.
Prozentsatz der Bevdlkerung, der an der bestimmten Krankheit leidet.

Ein besonderer Typ von Kohortenstudie mit Randomisierung der Patienten
in die Behandlungsgruppen.

Zuordnung der Patienten in die Behandlungsgruppen nach dem Zufalls-
prinzip.

Relative Differenz der Rate der untersuchten Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen.

Wiederherstellung oder Verbesserung des Blutflusses durch ein Gefal
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2 Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen gehoéren zu den Krankheitsbildern mit enormer epidemiologischer und
volkswirtschaftlicher Bedeutung. Zur Auswahl von Personen mit erhéhtem kardiovaskuldarem Gesamt-
risiko fUr individuumsbezogene (ggf. medikamentdse) PraventionsmalRnahmen werden verschiedene
Risikoprognoseinstrumente (Gleichungen, Punktescores bzw. Tabellendiagramme) aus Studien bzw.
Datenbanken abgeleitet. Die Ubertragbarkeit dieser Prognoseinstrumente auf die in diesen Daten-
quellen nicht untersuchten Populationen sowie deren Vergleichbarkeit ist unklar.

Fragestellung

Die Bewertung soll Fragen nach dem Vorhandensein von Instrumenten zur Risikopradiktion fir kardio-
vaskulare Erkrankungen, ihrer Ubertragbarkeit und Vergleichbarkeit beantworten.

Methodik

Es werden eine systematische Literaturrecherche in den medizinischen elektronischen Datenbanken
im April 2008 ab 2004 und eine Literaturhandsuche durchgefiihrt. In die Bewertung werden Publikati-
onen Uber Prognoseinstrumente fiir kardiovaskulare Erkrankungen sowie Publikationen mit Angaben
zur externen Validierung bzw. zum Vergleich solcher Prognoseinstrumente untereinander einbezogen.

Ergebnisse

Die systematische Literaturrecherche ergibt 734 Treffer. Es werden insgesamt drei systematische
Ubersichten, 38 Publikationen mit Beschreibungen prognostischer Instrumente und 29 Veréffentli-
chungen mit Angaben zur Validitat der Prognoseinstrumente identifiziert.

Die meisten Risikoprognoseinstrumente basieren auf der Framingham-Kohorte der USA. Komplett auf
die deutsche Bezugspopulation stutzt sich ausschlieRlich die PROCAM-Studie. Fast alle prognosti-
schen Instrumente verwenden als Variablen Geschlecht, Alter, Rauchen, Angaben zum Lipidstatus
und zu Blutdruckwerten. Es werden bei den Prognoseinstrumenten verschiedene kardiovaskulare
Ereignisse als Endparameter betrachtet. Die Zeitspanne flir prognostizierte Ereignisse betragt meis-
tens zehn Jahre.

Angaben zur Kalibrierung der Prognoseinstrumente (der Quotient von vorhergesagtem zu beobach-
tetem Risiko) werden in ca. der Halfte der Studien zur Validierung prasentiert, dabei in keiner Studie
aus Deutschland. Nur in einzelnen Studien liegt die Kalibrierung im Bereich von 0,9 bis 1,1. Viele Stu-
dien zur Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten zeigen einen Wert fiir die Diskrimination (richtige
Zuordnung von Personen mit unterschiedlicher Risikohdhe, Bestwert: 1,0) zwischen 0,7 und 0,8, we-
nige zwischen 0,8 und 0,9 und keine Uber 0,9. In den Studien mit Angaben zur Diskrimination fiir die
deutsche Population liegen diese Werte fast ausschlief3lich zwischen 0,7 und 0,8.

Beim Vergleich der Validitat von verschiedenen Risikoprognoseinstrumenten zeigt sich ein Trend fir
eine bessere Kalibrierung und eine bessere Diskrimination bei der Uberpriifung auf den Ableitungs-
bzw. Validierungskohorten eines der verglichenen Prognoseinstrumente. Bei dem Vergleich von
Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf andere Populationen liefern die neu abgeleiteten Fra-
mingham-Prognoseinstrumente eine etwas bessere Diskrimination im Vergleich zu friher errechneten
Instrumenten. Es liegen bislang keine Studien zum Vergleich von verschiedenen Prognoseinstru-
menten an der deutschen Population vor.

Diskussion

Als die wichtigste limitierende Komponente beziiglich der Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten
wird die geografische Varianz der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitédt angefuhrt. Eine entspre-
chende Rekalibrierung wird als Ansatz zur Verbesserung der Ubertragbarkeit angesehen.

Schlussfolgerungen

Die identifizierten Instrumente zur Risikopradiktion von kardiovaskuldren Erkrankungen sind an der
deutschen Population nicht ausreichend validiert. lhre Anwendung kann zur Fehleinschatzung des
Risikos einzelner Patienten fihren. Deswegen sind in Deutschland die vorliegenden Prognoseinstru-
mente flr die informierte Entscheidungsfindung und die Therapieauswahl nur mit kritischer Vorsicht
anzuwenden.
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3 Abstract

Scientific background

Cardiovascular diseases have an enormous epidemiological and economic importance. For the
selection of persons with increased total cardiovascular risk for individual-targeted (e. g. drug-based)
prevention interventions different risk prognosis instruments (equations, point scores and table charts)
were derived from studies or databases. The transferability of these prognostic instruments on the
populations not examined in these data sources as well as their comparability are not clear.

Research questions

The evaluation addresses the questions on the existence of instruments for risk prediction of
cardiovascular diseases, their transferability and comparability.

Methods

A systematic literature search was performed in the medical electronic databases in April 2008
beginning from 2004 and was completed with a hand search. Publications on the prognostic
instruments for cardiovascular diseases as well as publications addressing external validity and/or
comparing prognostic instruments were included in the evaluation.

Results

The systematic lierature search yielded 734 hits. Three systematic reviews, 38 publications with
descriptions of prognostic instruments and 29 publications with data on the validity of the prognosis
instruments were identified.

Most risk prognosis instruments are based on the Framingham cohort of the USA. Only the PROCAM
study is completely based on the German reference population. Almost all prognostic instruments use
the variables sex, age, smoking, different parameters of the lipid status and of the blood pressure.
Different cardiovascular events are considered to be an end parameter in the prognosis instruments.
The time span for predicted events in the studies mostly comprises ten years.

Data on calibration of the prognosis instruments (a quotient of the predicted by the observed risk) are
presented in nearly half of the studies on the validation, however in no study from Germany. Only
single studies find the levels of calibration between 0.9 and 1.1. Many studies on the transferability of
the prognosis instruments show a value of the discrimination (correct differentiation of persons with
different risk levels, best value 1.0) between 0.7 and 0.8, few studies between 0.8 and 0.9 and no
study over 0.9. The studies addressing the discrimination of the prognostic instruments on the German
population almost always find values between 0.7 and 0.8.

The comparison of the validity of different risk prognosis instruments shows a trend for a better
calibration and a better discrimination for the prognosis instruments examined on the derivation and/or
validation cohorts of one of the compared prognostic instruments. Comparing the prognostic
instruments on other cohorts, the newly derived Framingham prognostic instruments show a better
discrimination in comparison with previously derived instruments. No studies exists comparing
different prognostic instruments on the German population.

Discussion

The geographic variance of the cardiovascular morbidity and mortality supposed to be the most
important factor limiting the transferability of the prognostic instruments. An appropriate recalibration is
considered to be an approach for the improvement of the transferability.

Conclusions

The identified instruments for the risk prediction of cardiovascular diseases are insufficiently validated
on the German population. Their use can lead to false risk estimation for a single person. Therefore,
the existing prognostic instruments should be used for the informed decision-making and for the
therapy selection in Germany only with critical caution.
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4 Kurzfassung

4.1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Kardiovaskulare Erkrankungen gehdren mit insgesamt 358.684 Gestorbenen in Deutschland 2007 zu
den Krankheitsbildern mit enormer epidemiologischer Bedeutung. Auch aus volkswirtschaftlicher Per-
spektive sind kardiovaskulare Erkrankungen von auferster Wichtigkeit. 2006 betragen die Kosten der
Krankheiten des Herzkreislaufsystems ca. 35 Mrd. Euro.

Es wird davon ausgegangen, dass kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt durch Praventionsmal3-
nahmen veranderbar sind. Neben der Anwendung von auf die Population gerichteten Praventions-
maRnahmen sind bei Personen mit einem erhdhten Gesamtrisiko oft auch individuumsbezogene (ggf.
medikamentdse) Interventionen angezeigt. Fir die Selektion von Personen mit erhéhtem kardio-
vaskularem Gesamtrisiko werden sogenannte Risikoprognoseinstrumente konstruiert und verwendet.

Durch eine statistische Auswertung von Daten aus einer Population werden Gleichungen, Punktesco-
res bzw. Tabellendiagramme (Risikocharts) gebildet, wonach sich ein Risiko fur ein kardiovaskulares
Ereignis bzw. eine Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne dieses Ereignis in Abhangigkeit von der Aus-
pragung der Risikofaktoren abschatzen lasst. Risikoprognoseinstrumente konnen auRerdem grafisch
z. B. als Nomogramme dargestellt werden.

Es existiert eine Reihe von unterschiedlichen Risikoprognoseinstrumenten. Allerdings basieren diese
auf verschiedenen Primarstudien bzw. Datenbanken, die meistens die deutsche Population nicht ein-
beziehen. Die Ubertragbarkeit dieser Prognoseinstrumente auf die in diesen Datenquellen nicht unter-
suchten Populationen sowie die Vergleichbarkeit der Validitat dieser Prognoseinstrumente wird in
Frage gestellt.

4.2 Fragestellung

Die Bewertung soll folgende Fragen beantworten:

. Welche Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen sind vorhanden?

. Wie ist die Evidenz fiir eine Ubertragbarkeit der vorhandenen Risikoprognoseinstrumente fiir
kardiovaskulare Erkrankungen auf Populationen, die nicht in der Prognosestudie beteiligt wa-
ren?

. Inwieweit sind die vorhandenen Methoden zur Risikopradiktion fiir kardiovaskulare Erkrankun-

gen vergleichbar?

4.3 Methodik

Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in den wichtigsten medizinischen elektronischen Datenbanken (MEDLINE,
EMBASE u. a.) im April 2008 durchgefiihrt. Die Recherchestrategie beschrankt sich auf die Jahre ab
2004 sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch. Es wird auf3erdem eine ausgedehnte Handsuche
nach Publikationen Uber Prognoseinstrumente fir kardiovaskulare Erkrankungen sowie Uber die ex-
terne Validitat verschiedener Prognoseinstrumente durchgefihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien

In die Bewertung werden Publikationen Uber Prognoseinstrumente fliir kardiovaskulare Erkrankungen
von Patienten ohne jeweilige kardiovaskulare Erkrankungen in der Vorgeschichte einbezogen sowie
Publikationen mit Angaben zur externen Validierung bzw. zum Vergleich solcher Prognoseinstrumente
untereinander. Die auf bestimmte Patientenrisikogruppen fokussierenden Instrumente werden nicht
berlcksichtigt. Als Gutekriterien werden Diskrimination und Kalibrierung eingesetzt.

Datenauswertung und Informationssynthese

Als Informationsquellen werden sowohl systematische Ubersichten als auch Priméarpublikationen zu
prognostischen Instrumenten sowie zur Bewertung der Validitdt und der Vergleichbarkeit von ver-
schiedenen Prognoseinstrumenten einbezogen. Die Informationssynthese erfolgt qualitativ.
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4.4 Ergebnisse
Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt 734 Treffer. 116 Publikationen werden zur Durchsicht im
Volltext ausgewahlt und zum Einschluss in die Bewertung Uberprift. Durch die Literaturrecherche
werden drei systematische Ubersichten identifiziert, acht Publikationen mit Beschreibungen prognosti-
scher Instrumente und 13 Publikationen mit Angaben zur Validitat der Prognoseinstrumente. Uber die
Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel werden 30 weitere Verdffentlichungen mit
Beschreibungen prognostischer Instrumente und 16 weitere Publikationen mit Angaben zur Validitat
der Prognoseinstrumente identifiziert.

Risikoprognoseinstrumente

Die meisten Risikoprognoseinstrumente basieren auf der Framingham-Kohorte der USA, fast alle
anderen auf europaischen, vor allem britischen und italienischen Kohorten. Komplett auf die deutsche
Bezugspopulation stitzt sich ausschlieRlich die PROCAM-Studie. Die SCORE-Charts flir Deutschland
und die WHO/ISH-Charts fir die europaische Risikoregion EUR-A verwenden nur teilweise deutsche
Daten. Als Grundlagenpopulationen fiir die Ableitung eines Prognoseinstruments werden sowohl po-
pulationsbasierte als auch Patienten- und Berufskohorten einbezogen, in einigen Studien nur Manner
bzw. Frauen.

Fast alle prognostischen Instrumente verwenden als Variablen Geschlecht, Alter, Rauchen, eine oder
mehrere Angaben zum Lipidstatus und zu Blutdruckwerten. In vielen Prognoseinstrumenten wird zu-
satzlich als Variable Diabetes mellitus bzw. Blutzucker fiir die Risikoberechnung eingesetzt, in mehre-
ren Instrumenten die Variablen linksventrikulare Hypertrophie nach EKG, Body-Mass-Index, antihy-
pertensive Therapie und in einigen prognostischen Instrumenten andere verschiedene Variablen. Die
multinationalen Studien stratifizieren ihre Prognoseinstrumente auch regional. Es werden in den Prog-
noseinstrumenten meistens nur finf bis sechs prognostische Variablen eingesetzt.

Die wichtigsten Endparameter sind Tod durch koronare Herzkrankheit, Tod durch kardiovaskulare
Krankheit, koronare Herzkrankheit bzw. koronares Ereignis (Tod, Myokardinfarkt ggf. Angina Pectoris
und/oder koronare Revaskularisation) sowie zerebrovaskulares Ereignis (Schlaganfall ggf. auch tran-
sitorische ischamische Attacke), kardiovaskulare Krankheit bzw. kardiovaskulares Ereignis (koronares
Ereignis, zerebrovaskulares Ereignis ggf. Claudicatio intermittens und/oder Herzinsuffizienz). Die Zeit-
spanne flr prognostizierte Ereignisse betragt meistens zehn Jahre.

Zur Datenauswertung der Bezugspopulation zur Erstellung eines Scores werden drei unterschiedliche
statistische Methoden verwendet, logistische-, Weibull- bzw. Cox-Regressionsmodelle, dabei wird bei
allen Verfahren eine schrittweise Regressionsanalyse gewahlt.

Externe Validitat von Instrumenten zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen

Angaben zur Kalibrierung der Prognoseinstrumente (Quotient von vorhergesagtem zu beobachtetem
Risiko) werden in etwa der Halfte der Studien prasentiert. Nur in einzelnen Studien liegt die Kalibrie-
rung im Bereich von 0,9 bis 1,1. In allen drei Studien aus Deutschland fehlen Angaben zur Kalibrie-
rung der Prognoseinstrumente.

Viele Studien zur Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten zeigen einen AUC-Wert fiir die Diskrimi-
nation (Wert fur die richtige Zuordnung von Personen mit unterschiedlicher Risikohéhe; AUC = Flache
unter der Kurve, engl.: area under curve; Bestwert: 1,0) zwischen 0,7 und 0,8 fiir verschiedene prog-
nostische Instrumente (ausreichende Diskrimination), wenige Studien einen AUC-Wert zwischen 0,8
und 0,9 (gute Diskrimination) und keine Studie einen AUC-Wert von Uber 0,9 (exzellente Diskrimina-
tion).

In den Studien mit Angaben zur Diskrimination der Prognoseinstrumente (verschiedene Framingham-
Gleichungen) fir die deutsche Population liegen mit einer Ausnahme alle AUC-Werte zwischen 0,73
und 0,78 (ausreichende Diskrimination). Studien zur Uberprifung der externen Validitat der an der
deutschen Population entwickelten neuen prognostischen Instrumente wie PROCAM (2007) und
SCORE-Deutschland stehen noch aus.

Vergleich der Validitat verschiedener Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare
Erkrankungen

Beim Vergleich der Validitat von verschiedenen Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung auf
die Ableitungskohorte eines dieser Prognoseinstrumente (Richtigkeit) zeigt sich in allen Studien ein
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Trend fur eine bessere Kalibrierung und eine bessere Diskrimination fur die auf Datenbasis der jewei-
ligen Ableitungskohorte berechneten Prognoseinstrumente.

Auch beim Vergleich der Validitat von verschiedenen Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung
auf die Validierungskohorte (Reproduzierbarkeit) eines dieser Prognoseinstrumente liegt ein Trend flr
eine bessere Kalibrierung und eine bessere Diskrimination fur die auf Datenbasis der entsprechenden
Ableitungskohorte berechneten Prognoseinstrumente vor.

Bei dem Vergleich von Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf andere Populationen (Ubertrag-
barkeit) liefern die neu abgeleiteten Framingham-Prognoseinstrumente eine etwas bessere Diskrimi-
nation im Vergleich zu friiher errechneten Instrumenten. Der Stellenwert des Uberpriften deutschen
Prognoseinstruments PROCAM von 2002 im Vergleich zu Framingham-Instrumenten fiir die europai-
sche Population ist nicht eindeutig. Es liegen bisher keine Studien zum Vergleich von verschiedenen
Prognoseinstrumenten an der deutschen Population vor.

45 Diskussion
Literaturrecherche

Trotz sehr breit angelegter Suchstrategie in den wichtigsten medizinischen Datenbanken ist ein Uber-
sehen relevanter Artikel zum Thema des Berichts durch das Problem der Komplexitat der Literaturre-
cherche bei prognostischen Studien moglich.

Risikoprognoseinstrumente

Die Reprasentativitat der Studienteilnehmer fir die jeweilige Gesamtpopulation ist bei vielen Studien
zur Ableitung der Risikoprognoseinstrumente fraglich und die Grundlagenpopulationen in den Studien
in Bezug auf das Krankheitsstadium sind nicht homogen.

Die hohe Anzahl von in Risikoprognoseinstrumenten selten angewendeten Variablen spricht u. a. da-
fur, dass die Relevanz dieser Variablen fiir die Risikoprognose nicht eindeutig festgestellt ist.

Die Betrachtung von Endpunkten mit klinischen Ereignissen ist zwar subjektiver als die ausschliefli-
che Betrachtung von Mortalitat, hat aber deutlich héhere klinische und soziale Bedeutung fir das Indi-
viduum.

Als Auswertungsverfahren sollte die Cox-Regression bevorzugt werden, da diese Regressionsanalyse
u. a. das Risiko flir mehrere Zeitpunkte ausrechnen kann und eine relativ einfache Anpassung des
Modells fur die anderen Populationen ermdglicht.

Trotz Minderung der Prézision bei dem Ubergang von einer Risikogleichung zum Punktescore und
zum Risikochart erlaubt ein Risikochart eine anschaulichere Darstellung des tatsachlichen und des
anzustrebenden Risikos fiir die Patienten als ein direkt aus der Risikogleichung ermittelter Wert.

Externe Validitat von Instrumenten zur Risikopradiktion fur kardiovaskuléare Erkrankungen

In den vorliegenden Studien zur externen Validierung werden meistens sowohl geografische als auch
historische, methodologische und personenspektrumsbezogene Komponenten der Ubertragbarkeit
Uberprift. Als die wichtigste Komponente erscheint aufgrund erheblicher Unterschiede in der kardio-
vaskularen Morbiditdt und Mortalitdt zwischen verschiedenen Landern bzw. Regionen, die geografi-
sche Ubertragbarkeit.

Da die den Prognoseinstrumenten zugrunde liegenden Populationen in den meisten Studien vor vie-
len Jahren rekrutiert sind, kénnten die auf Basis dieser Populationen abgeleiteten Prognoseinstru-
mente deshalb auf gegenwartige Populationen nicht tbertragbar sein.

Es ist nicht zu erwarten, dass die etwas unterschiedlichen Messmethoden und Personenspektren in
verschiedenen Studien die Ubertragbarkeit der Prognoseinstrumente relevant einschranken.

Ein genauer Schwellenwert flir eine gute bzw. schlechte Kalibrierung ist in der Literatur noch nicht
eindeutig festgelegt. Um das Problem der schlechten Kalibrierung zu umgehen, werden in den Glei-
chungen die Durchschnittswerte flr Risikofaktoren der Grundlagenpopulation eines Prognoseinstru-
ments und die durchschnittlichen Ereignisraten dieser Population durch solche Parameter der zu
prognostizierenden Population ersetzt (Rekalibrierung).

Ein genauer und plausibler Schwellenwert fiir eine gute bzw. schlechte Diskrimination der Prognose-
instrumente wird in der Literatur ebenfalls nicht genannt. Die Aufteilung in exzellente, gute, ausrei-
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chende, schwache und sehr schwache Diskrimination ist subjektiv. Es wird au3erdem empfohlen, die
Uberpriifung der Diskrimination erst nach der Rekalibrierung fiir die entsprechende Population durch-
zufihren.

Vergleich der Validitat verschiedener Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare
Erkrankungen

Die bessere Validitat von Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung auf die Ableitungs- als auch
auf die Validierungskohorte dieses Prognoseinstruments und insbesondere auf andere Populationen
ist durch die erhebliche geografische Varianz der kardiovaskularen Morbiditat sowie Mortalitat zu er-
klaren.

Das Fehlen von Studien zum Vergleich verschiedener Prognoseinstrumente an der deutschen Popu-
lation ermdglicht keine Aussagen zu ihrer Vergleichbarkeit.

4.6 Schlussfolgerungen

Die identifizierten Instrumente zur Risikopradiktion von kardiovaskularen Erkrankungen sind an der
deutschen Population nicht ausreichend validiert. lhre Anwendung kann zur Fehleinschatzung des
Risikos einzelner Patienten fihren. Deswegen sind in Deutschland die vorliegenden Prognoseinstru-
mente fir die informierte Entscheidungsfindung und die Therapieauswahl nur mit kritischer Vorsicht
anzuwenden. Die Durchfihrung von Studien zur externen Validierung der prognostischen Instrumente
und zum Vergleich von verschiedenen Prognoseinstrumenten an der deutschen Population (méglichst
nach vorheriger Rekalibrierung) sowie randomisierte Studien zu therapeutischen Konsequenzen und
zum klinischen Nutzen der Anwendung von Prognoseinstrumenten sind zu empfehlen.
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5 Summary
5.1 Scientific background

Cardiovascular diseases caused 358,684 deaths in Germany 2007 and have an enormous epide-
miological importance. Cardiovascular diseases are also of extreme relevance from the health-
economic view. The costs of cardiovascular diseases 2006 were nearly 35 billion euros.

It is assumed that cardiovascular morbidity and mortality are modifiable through different prevention
interventions. Besides of the population-targeted prevention interventions the individual-targeted (e. g.
drug-based) prevention interventions are usually indicated in persons with an increased total risk. For
the selection of persons with an increased total cardiovascular risk, so-called risk prognosis
instruments are constructed and used.

Risk prognosis instruments in form of equations, point scores and table charts (risk charts) are
constructed through a statistical analysis of the data derived from populations. These instruments
enable to estimate a risk for a cardiovascular event and/or a survival probability without this event in
dependence of the values of the risk factors. Risk prognosis instruments may be also represented
graphically, for example as nomograms.

There are a number of different risk prognosis instruments. Unfortunately, these instruments are
based on different primary studies or databases which usually do not include the German population.
The transferability of these prognostic instruments on the populations not examined in these data
sources as well as the comparability of the validity of these prognostic instruments is questioned.

5.2 Research questions

The evaluation addresses the following questions:

. Which instruments for the risk prediction of cardiovascular diseases are available?

o What is the evidence for a transferability of the available risk prognosis instruments for

cardiovascular diseases on populations not involved in the prognostic study?

3 To what extent are the available methods for risk prediction of cardiovascular diseases
comparable?

5.3 Methods

Information sources and search strategy

A literature search was performed in the most important medical electronic databases (MEDLINE,
EMBASE etc.) in April 2008. The search strategy was restricted to the years beginning from 2004 as
well as to the languages German and English. Moreover, an expanded hand search was performed to
identify publications on prognostic instruments for cardiovascular diseases as well as publications on
the external validity of different prognostic instruments.

Inclusion and exclusion criteria
Publications on prognostic instruments for cardiovascular diseases in persons without previous
cardiovascular disease as well as publications addressing external validation and/or the comparison of

different prognostic instruments were included in the evaluation. The instruments focusing on specific
patient risk groups were not considered. Discrimination and calibration were used as accuracy criteria.

Data analysis and information synthesis

Systematic surveys and primary publications on prognostic instruments as well as publications on the
evaluation of the validity and the comparability of different prognostic instruments were considered as
an information sources. The information synthesis was performed qualitatively.
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54 Results

Results of the literature search

The systematic literature search yielded 734 hits. 116 publications were selected for the review in full
text and were examined for the inclusion in the evaluation. Three systematic reviews, eight
publications with descriptions of prognostic instruments and 13 publications addressing the validity of
the prognostic instruments were identified through the literature search. The hand search in the
reference lists of the relevant articles revealed 30 further publications with descriptions of prognostic
instruments and 16 further publications addressing the validity of the prognostic instruments.

Risk prognostic instruments

Most risk prognosis instruments are based on the Framingham cohort of the USA, almost all other on
European cohorts, mostly on British or Italian. Only the PROCAM study is completely based on the
German reference population. Two other instruments, the SCORE Charts for Germany and the
WHO/ISH-charts for the European risk region EUR-A, are partially based on this population.
Population-based, patient-based and occupational cohorts, in some studies only men or women, were
used as a reference population for the derivation of the prognostic instruments.

Almost all prognostic instruments use the variables sex, age, smoking and one or several parameters
on lipid status and blood pressure. Many prognostic instruments use the variables diabetes mellitus
and/or blood glucose for the risk calculation, several instruments the variables left ventricular
hypertrophy on electrocardiogram (ECG), body-mass-index, antihypertensive therapy and some
prognostic instruments other variables. The multinational studies stratify their prognostic instruments
also regionally. Mostly, only five to six prognostic variables are used in the prognostic instruments.

The most important endpoints are death from coronary heart disease, death from cardiovascular
disease, coronary heart disease and coronary event (death, myocardial infarction, in some studies
also angina pectoris and/or coronary revascularization) as well as cerebrovascular event (stroke, in
some studies also transient ischemic attack), cardiovascular disease and cardiovascular event
(coronary event, cerebrovascular event some studies also intermittent claudication and/or heart
insufficiency). The time span for predicted events comprises mostly ten years.

Constructing the scores, three different statistical regression models, namely logistic, Weibull or Cox
regression models, are used for the data analysis of the reference population. A stepwise regression
model is selected in all procedures.

External validity of the risk prediction instruments of cardiovascular diseases

Data on calibration of the prognostic instruments (a quotient of the predicted by the observed risk) are
presented in nearly half of the studies. Only a single study shows a level of calibration between 0.9
and 1.1. In all three studies from Germany data on the calibration of the prognostic instruments are
missing.

Many studies on the transferability of the prognostic instruments show an AUC value for the
discrimination (value for the correct differentiation of persons with different risk levels; AUC = area
under the curve; best value 1.0) between 0.7 and 0.8 for different prognostic instruments (sufficient
discrimination), few studies an AUC value between 0.8 and 0.9 (good discrimination) and no study an
AUC value of more than 0.9 (excellent discrimination).

From studies addressing the discrimination of the prognostic instruments (different Framingham
equations) on the German population all but one find AUC values between 0.73 and 0.78 (sufficient
discrimination). Studies evaluating the external validity of the new prognostic instruments such as
PROCAM (2007) and SCORE-Germany, derived from the German population, are lacking.

Comparison of the validity of different risk prediction instruments of cardiovascular disease

The comparison of the validity of different risk prognostic instruments on the derivation cohort of one
of these prognostic instruments (accuracy) showed a trend for a better calibration and a better
discrimination for the prognostic instruments calculated on the bases of the derivation cohort.

The comparison of the validity of different risk prognostic instruments on the validation cohort of one of
these prognostic instruments (reproducibility) found a trend for a better calibration and a better
discrimination for the prognostic instruments calculated from the data of the corresponding derivation
cohort.
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Comparing the prognostic instruments on other populations (transferability), the newly derived
Framingham prognostic instruments showed a slightly better discrimination in comparison with
previously calculated instruments. The value of the German prognostic instrument PROCAM 2002 in
comparison with Framingham instruments for the European population is not clear. No studies
comparing different prognostic instruments on the German population exist.

5.5 Discussion
Literature search

In spite of an extended search strategy in the most important medical databases, missing of relevant
articles addressing the theme of the report due to the problem of the complexity of the literature
search for prognostic studies is possible.

Risk prognostic instruments

The representativity of the study participants for the corresponding total population is questionable in
many derivation studies of the risk prognostic instrument. The reference populations in the studies are
not homogenous concerning the disease stages.

The high number of rarely used variables in the risk prognostic instruments suggests that the
relevance of these variables for the risk prognosis is not clearly estimated.

The use of endpoints comprising clinical events is more subjective than the exclusive use of the
mortality; however, it has clearly higher clinical and social importance for the individual.

The Cox regression should be preferred for the derivation procedure, because this regression analysis
can calculate the risk at different follow-ups and enables a relatively simple adaptation of the model for
other populations.

In spite of the reduction of the precision, transforming a risk equation to a point score and to a risk
chart, a risk chart permits a better illustration of the actual and the targeted risk of a person compared
with a value directly determined from the risk equation.

External validity of the risk prediction instruments of cardiovascular disease

Different components of the transferability, mostly geographic, historic as well as methodological and
disease spectrum, were evaluated in the presented studies on the external validation. The geographic
transferability appears to be the most important of these components because of the substantial
differences in the cardiovascular morbidity and mortality between different countries and regions.

The populations underlying the prognostic instruments in most studies were recruited many years ago;
therefore, the prognostic instruments derived from these populations may be not transferable on the
currently living populations.

It is not to be expected that the slightly different measurement methods and disease spectrums in
different studies relevantly limit the transferability of the prognostic instruments.

An exact threshold value for a good or poor calibration is not clearly determined in the literature yet. In
order to restrict the problem of poor calibration, the average values of the risk factors and the average
event rates of the reference population used in the prognostic instrument should be replaced in the
equations by the corresponding parameters of the predicted population (recalibration).

An exact and plausible threshold value for a good or poor discrimination of the prognostic instruments
is also not stated in the literature. The differentiation in excellent, good, sufficient, weak and very weak
discrimination is subjective. Moreover, it is recommended to perform the evaluation of the
discrimination only after the recalibration of the instruments for the corresponding population.

Comparison of the validity of different risk prediction instruments of cardiovascular disease

The higher validity of the risk prognostic instruments examined on the derivation cohort than on the
validation cohort of these prognostic instruments and especially on other populations may be
explained due to the considerable geographic variance of the cardiovascular morbidity and mortality.

The lack of studies on the comparison of different prognostic instruments on the German population
enables no statements on their comparability.
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5.6 Conclusions

The identified instruments for the risk prediction of cardiovascular disease are not sufficiently validated
on the German population; their use can lead to false risk estimation for a single person. Therefore,
the existing prognostic instruments should be used for the informed decision-making and for the
therapy selection in Germany only with critical caution. Studies on external validation of the prognostic
instruments and on the comparison of different prognostic instruments on the German population (if
possible after previous recalibration) as well as randomized studies on therapeutic consequences and
on clinical benefit of the prognostic instruments are needed.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Kardiovaskuldre Erkrankungen gehdren zu den Krankheitsbildern mit enormer epidemiologischer Be-
deutung. Die wichtigsten klinischen Formen der kardiovaskuladren Erkrankungen werden in der ICD-10
(Internationale Kilassifikation der Krankheiten, engl.: international classification of diseases) unter
.ischamischen Herzkrankheiten® (120-25), ,Herzinsuffizienz® (150), ,zerebrovaskularen Krankheiten®
(160-69) und ,Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren® (170-79) gefiihrt*.

Die kardiovaskularen Erkrankungen sind 2007 mit insgesamt 358.684 Gestorbenen die haufigsten
Todesursachen in Deutschland®. Das Sterbealter 2007 betragt 81,0 Jahre, die Sterbeziffer (Anzahl
Sterbefalle pro 100.000 Einwohner) liegt bei 436°%. Die altersstandardisierten Sterbeziffern der kardio-
vaskularen Erkrankungen sind in den letzten Jahren in Deutschland ricklaufig, sie gehen von 440,5
pro 100.000 fir 1998 auf 314,9 fur 2007 zurtick®®. Uber die Morbiditat an kardiovaskularen Erkrankun-
gen stehen in Deutschland keine umfassenden Daten zur Verfligung. Die jahrliche Anzahl vollstationa-
rer Falle betragt 2007 in Deutschland insgesamt 2.627.928 Krankenhausfalle®.

Auch aus volkswirtschaftlicher Perspektive sind kardiovaskulare Erkrankungen von auferster Wichtig-
keit. 2006 werden in Deutschland 391.198 Arbeitsunfahigkeitsfalle und 7.332.622 Arbeitsunfahig-
keitstage durch diese Krankheiten verursacht®®. Im gleichen Jahr werden insgesamt 64.031 stationare
Leistungen zur medizinischen Rehabilitation und sonstige Leistungen zur Teilhabe fiir Erwachsene in
der gesetzlichen Rentenversicherung fir alle Krankheiten des Kreislaufsystems durchgeflhrt. Ebenso
werden 2006 insgesamt ca. 17.035 Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit mit Krank-
heiten des Herzkreislaufsystems begr[]ndet%. Die Kosten der Krankheiten des Herzkreislaufsystems
betragen in diesem Jahr ca. 35 Mrd. Euro®.

Es wird davon ausgegangen, dass kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat durch bestimmte Inter-
ventionen bzw. MaRnahmen veranderbar sind. Solche MalRnahmen werden als Pravention kardio-
vaskularer Erkrankungen bezeichnet und erfolgen durch die Modifikation von Risikofaktoren. Neben
der Anwendung von nicht-medikamentdsen Praventionsmalnahmen ist bei Personen mit einem er-
hohten Gesamtrisiko nach vorheriger nicht-medikamentéser Einstellung der Risikofaktoren ggf. auch
eine medikamentdse Intervention angezeigt39. Fir die Selektion von Personen mit erhdhtem kardio-
vaskularem Gesamtrisiko werden spezielle Instrumente, sogenannte Risikoprognoseinstrumente,
konstruiert und verwendet.

Die Instrumente zur Risikopradiktion (Risikoprognoseinstrumente) fiir kardiovaskulare Erkrankungen
werden mit dem Ziel entwickelt, das individuelle Risiko fiir bestimmte kardiovaskulare Ereignisse wie
z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod zu erfassen. Durch eine statistische Auswertung von Da-
ten aus einer Population werden Gleichungen, Punktzahlprognoseinstrumente (sogenannte Punkte-
scores) bzw. Tabellendiagramme (sogenannte Risikocharts) gebildet, wonach sich ein Risiko fir ein
kardiovaskulares Ereignis bzw. eine Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne dieses Ereignis in Abhéngig-
keit von der Auspragung der Risikofaktoren abschatzen lasst. Entsprechende Risikoprognoseinstru-
mente kdnnen aulRerdem grafisch z. B. als Nomogramme dargestellt werden.

Es existieren unterschiedliche Risikoprognoseinstrumente, die die meisten klassischen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren bericksichtigen. Allerdings basieren die Risikoprognoseinstrumente auf verschie-
denen Primarstudien bzw. Datenbanken, die allerdings meistens die deutsche Population nicht einbe-
ziehen. Die Ubertragbarkeit dieser Prognoseinstrumente auf die in diesen Datenquellen nicht unter-
suchten Populationen sowie die Vergleichbarkeit der Validitat dieser Prognoseinstrumente wird disku-
tiert. Diese Aspekte sollen im Rahmen eines Health Technology Assessment (HTA)-Berichts syste-
matisch geklart werden.
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7 Wissenschaftlicher Hintergrund
7.1 Kardiovaskulare Erkrankungen
7.1.1 Definition und klinische Aspekte von kardiovaskuléaren Erkrankungen

Unter kardiovaskularen Erkrankungen (auch ,Krankheiten des Kreislaufsystems* genanntge) werden
Krankheitsbilder unterschiedlicher Ursache mit Beteiligung des Herzens und weiterer Gefalie verstan-
den. Typische Krankheitsbilder der kardiovaskularen Erkrankungen sind Angina Pectoris, Myokardin-
farkt, Herzarrhythmien, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pPAVK). Die wichtigsten klinischen Formen der kardiovaskularen Erkrankungen werden in der ICD-10
unter ,ischamischen Herzkrankheiten* (120-25), ,Herzinsuffizienz* (150), ,zerebrovaskuldren Krank-
heiten” (160-69) und ,Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren® (170-79) gerhrth.

Die haufigste Voraussetzung fir die Entstehung einer kardiovaskularen Erkrankung ist eine Arterio-
sklerose der Gefalle mit Verengung einer oder mehrerer das Myokard, Gehirn bzw. andere Gewebe
versorgenden Arterien (Arteriostenose). Arteriosklerose entsteht meist durch Ablagerungen von fibrin-
oder lipidhaltigem Material in den Gefallwanden, sogenannten Atheromen bzw. atheromatésen Pla-
ques. Eine ausgepragte Arteriostenose reduziert die Durchblutung des Myokards, Gehirns bzw. ande-
rer Gewebe oder verhindert eine bedarfsgerechte Steigerung der Durchblutung, dies kann sowohl
asymptomatisch als auch symptomatisch (z. B. Angina Pectoris) verlaufen. Arteriosklerotische Plaque
kann einreil’en, thrombosieren und so zu einer weiteren Einschrankung des Blutflusses bis zum tota-
len Verschluss des Gefalles mit einem darauf folgenden Absterben von Teilen des Herzmuskels
(Myokardinfarkt), der Gehirnzellen (Hirninfarkt) bzw. der anderen Gewebe (z. B. Gangran) und an-
schlielend ggf. zum Tod fihren. Eine Herzinsuffizienz, die durch eine hypertensive Herzerkrankung
oder durch eine Kardiomyopathie verursacht wird, ist ein Beispiel fur einen weiteren Entstehungs-
mechanismus fur kardiovaskulare Erkrankungen.

Die klinischen Aspekte der wichtigsten Formen kardiovaskularer Krankheiten (KVK, werden auch un-
ter kardiovaskularen Erkrankungen geflihrt) wie koronarer Herzkrankheit (KHK, Synonym fir ,ischa-
mische Herzkrankheit®), ischamischer Schlaganfall und der pAVK werden in den vorausgegangenen
HTA-Berichten unserer Arbeitsgruppe ausfihrlich beschrieben***® und werden hier nicht weiter
ausgefuhrt.

7.1.1.1 Epidemiologie der kardiovaskuléaren Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen gehdren zu den Krankheitsbildern mit enormer epidemiologischer Be-
deutung, wobei vor allem die ischamischen Herzkrankheiten, die Herzinsuffizienz und die zerebro-
vaskularen Krankheiten die wichtigsten Gruppen dieser Erkrankungen sind.

Kardiovaskulare Erkrankungen gehdren zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland. Nach An-
gaben des Statistischen Bundesamts sterben in Deutschland 2007 insgesamt 358.684 Menschen an
Krankheiten des Kreislaufsystems, darunter 140.388 an ischamischen Herzkrankheiten, 49.970 an
Herzinsuffizienz und 62.085 an zerebrovaskularen Krankheiten®. Das Sterbealter betragt entspre-
chend 81,0, 79,8, 85,0 und 81,3 Jahre®. Die Sterbeziffern (Anzahl der Sterbefalle pro 100.000 Ein-
wohner) 2007 liegen bei 436 fur alle Krankheiten des Kreislaufsystems, bei 170,7 fur ischdmische
Herzkrankheiten, bei 60,7 fiir Herzinsuffizienz und bei 75,5 fiir zerebrovaskulare Krankheiten®.

Die altersstandardisierten (fur die Standardbevdlkerung, Deutschland, 1987) Sterbeziffern der Krank-
heiten des Kreislaufsystems sind in den letzten Jahren riicklaufig. Sie gehen fir alle Krankheiten des
Kreislaufsystems von 440,5 pro 100.000 fir 1998 auf 314,9 fir 2007, fir die ischamischen Herzkrank-
heiten von 195,0 auf 126,1, fur die Herzinsuffizienz von 54,7 auf 40,2 und fur die zerebrovaskuléaren
Krankheiten von 97,2 auf 55,0 im gleichen Jahr zuriick®.

Uber die Morbiditat an kardiovaskularen Erkrankungen in der Gesamtbevdlkerung stehen in Deutsch-
land keine umfassenden Daten zur Verfligung, zuganglich sind allerdings Daten des Statistischen
Bundesamts Uber die jahrliche Anzahl vollstationarer Falle. 2007 lassen sich in Deutschland insge-
samt 2.627.928 Krankenhausféalle den Krankheiten des Kreislaufsystems zuordnen, darunter 704.602
den ischdmischen Herzkrankheiten, 335.191 der Herzinsuffizienz und 350.746 den zerebrovaskularen
Krankheiten®.
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7.1.1.2 Kosten der kardiovaskularen Erkrankungen

Aus volkswirtschaftlicher Perspektive sind kardiovaskulare Erkrankungen von duferster Wichtigkeit.
2006 werden in Deutschland 391.198 Arbeitsunfahigkeitsfalle und 7.333.622 Arbeitsunfahigkeitstage
(Daten fiur AOK-Pflichtmitglieder ohne Rentner) durch alle Krankheiten des Kreislaufsystems verur-
sacht®®. Das sind entsprechend 402 und 7.537 Arbeitsunfahigkeitsfalle bzw. Arbeitsunfahigkeitstage
pro 10.000 Personen flr alle Krankheiten des Kreislaufsystems.

2006 werden in Deutschland 64.031 stationare Leistungen zur medizinischen Rehabilitation und sons-
tige Leistungen zur Teilhabe fur Erwachsene in der gesetzlichen Rentenversicherung fur alle Krank-
heiten des Kreislaufsystems durchgefiihrt, davon 30.379 fir ischamische Herzkrankheiten, und 13.426
fur zerebrovaskulare Krankheiten (keine getrennten Daten flir Herzinsuffizienz). Das durchschnittliche
Alter der Manner bzw. Frauen bei der Inanspruchnahme dieser Leistungen betragt 50,9 bzw.
51,9 Jahre flr alle Krankheiten des Kreislaufsystems, 52,6 bzw. 52,3 Jahre fir ischdmische Herz-
krankheiten, 51,8 bzw. 52,2 Jahre fir Herzinsuffizienz und 49,4 bzw. 51,4 Jahre flir zerebrovaskulare
Krankheiten.

2006 werden von insgesamt 158.351 Rentenzugangen wegen verminderter Erwerbsfahigkeit insge-
samt ca. 17.035 mit Krankheiten des Kreislaufsystems begriindet, 3.994 mit ischamischen Herzkrank-
heiten, 719 mit Herzinsuffizienz und 6.005 mit zerebrovaskuldren Krankheiten, hierbei betragt das
durchschnittliche Zugangsalter fir Manner entsprechend 53,7, 54,7, 53,4 und 53,1 Jahre, fir Frauen
51,8, 53,8, 52,8 und 50,6 Jahre®.

2006 betragen die Kosten aller Krankheiten des Kreislaufsystems ca. 35.179 Mrd. Euro, darunter die
der ischamischen Herzkrankheiten ca. 6,3 Mrd. Euro, der Herzinsuffizienz 2,9 Mrd. Euro und der
zerebrovaskuldren Krankheiten ca. 8,0 Mrd. Euro. Die Kosten pro Einwohner betragen fur alle Krank-
heiten des Kreislaufsystems im Durchschnitt 430 Euro, fiir ischamische Herzkrankheiten ca. 80 Euro,
fir Herzinsuffizienz ca. 30 Euro und fiir zerebrovaskulare Krankheiten ca. 100 Euro®®.

7.1.1.3 Risiko und Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen

Die Entstehungswahrscheinlichkeit eines Ereignisses (Erkrankung bzw. Tod) in der Population wird
als Risiko fir dieses Ereignis bezeichnet und meistens durch die Ermittlung der Eintrittshaufigkeit die-
ses Ereignisses in der Population festgestellt.

Die Eintrittshaufigkeit eines Ereignisses ist in einer Patientensubgruppe meistens grof3er als in einer
anderen, z. B. bei Personen mit hohem als mit niedrigem Alter. Das Risiko fur dieses Ereignis ist somit
zwischen den beiden Personensubgruppen unterschiedlich. Merkmale, die mit dem Risiko eines Er-
eignisses assoziiert sind, werden als Risikofaktoren bezeichnet®™.

Als Risikofaktoren fur die kardiovaskularen Erkrankungen sind neben Alter und Geschlecht mehrere
weitere Faktoren wie Familienanamnese fir bestimmte Herz-Kreislaufkrankheiten, Rauchkonsum,
Fettstoffwechsel- und Blutzuckerparameter, Blutdruckwert, kdrperliche Aktivitat sowie psychische Be-
lastung anerkannt™". Einige Merkmale wie Geschlecht und Alter werden als Risikofaktoren fiir mehrere
kardiovaskulare Erkrankungen genannt, andere nur fiir einzelne Krankheiten.

Der Zusammenhang zwischen einem Risikofaktor und dem Risiko fiir ein bestimmtes Ereignis wird
durch Bestimmung dieses Risikofaktors sowie der Krankheitshaufigkeiten in den Populationssubgrup-
pen mit statistischen Methoden Uberprift. Dabei kann entweder die Irrtumswahrscheinlichkeit fir das
Vorhandensein dieses Zusammenhangs — als gesichert werden meistens Ergebnisse mit Irrtums-
wahrscheinlichkeit unter 5 % angenommen — oder die Starke dieses Zusammenhangs bei vordefi-
nierter tolerierbarer Irrtumswahrscheinlichkeit (meistens unter 5 %) bestimmt werden. Es kann auf3er-
dem statistisch geschatzt werden, wie gut das Auftreten eines bestimmten Ereignisses durch einen
Risikofaktor erklart wird (Anteil bzw. Prozent der erklarten Variabilitat).

Anzumerken ist, dass nicht jeder statistisch nhachgewiesene Zusammenhang zwischen einem Risiko-
faktor und dem Risiko fur eine Krankheit als kausal zu betrachten ist. Es kann sein, dass dieser Zu-
sammenhang scheinbar ist, da ein weiterer Zusammenhang zwischen diesem Risikofaktor und der
primaren Ursache existiert. Fur die Feststellung der Kausalitdt sollen neben nachgewiesenem Zu-
sammenhang noch weitere Kriterien erfullt werden®. In vielen Fallen ist in der Medizin die priméare
Ursache noch nicht bekannt oder kann mit den im Alltag Ublichen Methoden nicht gemessen werden.
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Durch mehrere Risikofaktoren kann die Eintrittswahrscheinlichkeit fiir ein Ereignis insgesamt besser
als nur durch einen einzelnen Risikofaktor erklart werden (durch héheren Anteil der erklarten Variabi-
litdt). Der Gesamtschatzer der erklarten Variabilitat ergibt allerdings wegen der Zusammenhange der
Risikofaktoren untereinander meistens weniger als die Gesamtsumme. Der Gesamtschatzer und der
Einfluss einzelner Risikofaktoren in einer Schatzung kdnnen beim Vorliegen entsprechender Daten mit
multivariaten statistischen Verfahren bestimmt werden. Insbesondere die schrittweise Regression
erlaubt eine konsequente Auswahl von Risikofaktoren fir das Modell nach ihrer Wichtigkeit.

7.1.1.4 Pravention der kardiovaskularen Erkrankungen

Es wird davon ausgegangen, dass kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat durch verschiedene In-
terventionen bzw. MaRnahmen veranderbar sind*®. MaBnahmen, die darauf abzielen, zukulnftige
kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern und dadurch die Lebensqualitat und die Leistungsfahigkeit
der Betroffenen zu verbessern*', werden als Pravention kardiovaskularer Erkrankungen bezeichnet.
Die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen erfolgt durch die Modifikation der Risikofaktoren fir
diese Erkrankungen. Es wird dabei davon ausgegangen, dass eine Beeinflussung der Risikofaktoren
zu entsprechender Risikoanderung fir ein klinisches Ereignis fuhrt. Einige der Risikofaktoren wie Ge-
schlecht und Alter sind nicht modifizierbar, andere wie z. B. Rauchen, Blutdruckhéhe und Choleste-
rinwerte sind beeinflussbar.

Durch eine praventive MaRnahme wird meistens eine bestimmte prozentuale Risikoreduktion unab-
hangig von der Hohe eines Gesamtrisikos (das Risiko, das sich aus der Gesamtheit der Risikofakto-
ren ergibt) in der Population erreicht®. Das bedeutet, je hoher das Gesamtrisiko fiir ein Ereignis in der
Bevolkerungsgruppe ist, umso grofer ist damit auch die absolute Risikoreduktion (Personenanteil mit
verhinderten kardiovaskularen Ereignissen) einer wirksamen Intervention fir diese Gruppe. Das Kos-
ten-Wirksamkeits-Verhaltnis von praventiven Interventionsmallnahmen bei Patientengruppen mit ho-
herem Gesamtrisiko ist geringer, d. h. die Intervention kostenwirksamer (falls die Kosten der Interven-
tionsmalinahmen nicht von der HOhe eines individuellen Risikos abhangig sind, z. B. alle Personen
erhalten taglich die gleiche Dosis der Acetylsalicylsaure).

7.1.1.5 Strategien zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen

Grundsatzlich werden zwei Strategien zur Risikominimierung fur kardiovaskulare Erkrankungen unter-
schieden, die auf die Population und die auf das Individuum gerichteten Praventionsstrategien®” %
Die beiden Strategien kénnen auch gleichzeitig angewendet werden und dadurch den Gesamteffekt
erhéhen.

Entsprechend der auf die Population gerichteten Strategie zur Risikominimierung fir kardiovaskulare
Erkrankungen entstehen die meisten klinischen Ereignisse bei dem grof3en Populationsanteil mit et-
was erhdhtem Risiko fur diese Ereignisse. Diese Strategie zielt auf eine Risikoreduktion in der ganzen
Population durch eine zumindest milde durchschnittliche Beeinflussung eines Risikofaktors ab
(z. B. geringerer Zigarettenkonsum). Wirksame aber mit Nebenwirkungen assoziierte und teuere
Interventionen (z. B. einige Medikamente) fir die Anwendung an der ganzen Population sind aus
ethischen, medizinischen und Kosten-Wirksamkeitsgrinden oft nicht angemessen. Daher wird
Ublicherweise die Anwendung von als sicher geltenden und nicht die Kostentrager belastenden
allgemeinen PraventionsmalRnahmen mit oft ausschliellich auf niedrigerem Evidenzniveau belegter
Wirksamkeit wie Modifikation des Verhaltens und des Lebensstils der Bezugspopulation empfohlen
(z. B. Bewegungsaktivitat). Das Paradox dieser Strategie liegt dabei in eher kleinem Nutzen flr
einzelne Individuen mit hohem Risiko trotz groflem Nutzen fir die ganze Population (sogenanntes
Praventionsparadox®?).

Die auf das Individuum gerichtete Praventionsstrategie sucht Personen vor allem mit wesentlich er-
héhtem Risiko und zielt auf eine Risikoreduktion bei diesen Individuen ab. In diesem Fall sind auch die
teuren Interventionen mit belegter Wirksamkeit kostenwirksamer und mdgliche Nebenwirkungen sind
im Vergleich zu den erwarteten Effekten weniger relevant. Ein groRer Nutzen fiir die gesamte Popula-
tion ist bei dieser Strategie weniger zu erwarten, fir das einzelne Individuum mit hohem Risiko kann
aber diese Strategie sehr nitzlich sein.
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Die Personenauswahl fUr die individuumsgerichtete Praventionsstrategie ist nicht eindeutig. Patienten
nach einem kardiovaskularen Ereignis weisen ein hohes Risiko fiir wiederholte Ereignisse auf und
sind deswegen auf die individuumsgerichtete Praventionsstrategie angewiesen®. Es ergibt sich haufig
die Frage, ob bei Personen ohne vorheriges kardiovaskulares Ereignis neben der Modifikation des
Verhaltens und des Lebensstils bereits eine mit potenziellen Nebenwirkungen belastete medikamen-
tose Intervention gerechtfertigt ist. Denn trotz der epidemiologischen Bedeutung der kardiovaskularen
Erkrankungen sind die individuellen Ereignisse — aus der Sicht der asymptomatischen Personen ge-
sehen — relativ selten®. Eine medikamentdse Intervention bei Personen ohne vorheriges
kardiovaskulares Ereignis ist z. B. laut der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie bei einem kardio-
vaskularen Gesamtrisiko von tber 20 % in zehn Jahren bzw. bis zum 60. Lebensjahr nach vorheriger
nicht-medikamentdser Einstellung der Risikofaktoren angezeigt39. Fir die Selektion solcher Personen
werden spezielle Instrumente zur Risikoprognose konstruiert und verwendet. Eine Selektion der Per-
sonengruppen mit erhdhtem Risiko soll darauf abzielen, bei Arzt und Patient das Bewusstsein fiir ein
evtl. erhdhtes Risiko zu wecken und damit die Motivation fir eine Lebensstilumstellung oder auch fir
den Beginn einer medikamentdsen Therapie zu starken®'.

7.1.2 Instrumente zur Risikoprognose

7.1.2.1 Definition klinischer Prognoseinstrumente

Statistische Auswertungen der Daten aus bereits durchgeflhrten Studien zeigen, dass bestimmte
Risikofaktoren einen gewissen Anteil an der Variabilitat in der Auftrittshaufigkeit fur ein klinisches Er-
eignis erklaren kénnen. Es wird davon ausgegangen, dass das Wissen Uber diese Risikofaktoren die
Beeinflussung des Risikos flr ein zukinftiges Ereignis erméglicht. Die entsprechenden Risikofaktoren
werden auch als prognostische Faktoren bzw. Variablen und der Algorithmus zur Risikoabschatzung
als Risikoprognoseinstrument bezeichnet.

Die Konstruktion eines Risikoprognoseinstruments soll moglichst gut empirisch begriindet sein, was in
der Vergangenheit nicht immer der Fall war, da etliche Prognoseinstrumente eher auf einer intuitiven
Basis entstanden sind. Heute stammen die Daten fiur die Variation der einzelnen Risikofaktoren fir
das jeweilige Prognoseinstrument aus einer Untersuchung der Population, die Raten der klinischen
Ereignisse meistens aus einer Nachuntersuchung (engl.: follow-up) dieser Population nach einigen
Jahren. Manchmal werden auch die Daten von gleichen Personen aus mehreren Nachuntersuchun-
gen (Personenuntersuchungen) zur Ableitung einer Gleichung zusammengefiigt. Die in die Konstruk-
tion des prognostischen Instruments einbezogene Personengruppe soll fiir eine Population ohne zu
untersuchende klinische Zielereignisse in der Vorgeschichte reprasentativ sein (je nach Fragestellung
z. B. Personen ohne Myokardinfarkt bzw. ohne jegliche kardiovaskulédre Erkrankung).

Mithilfe von Prognoseinstrumenten wird versucht, nicht nur das Risiko fur eine Krankheit bei be-
stimmten Risikofaktoren auszurechnen, sondern auch das Risiko bei Veranderung dieser Faktoren
abzubilden.

7.1.2.2 Formen klinischer Prognoseinstrumente

Es gibt verschiedene Formen der prognostischen Instrumente, die an verschiedenen Etappen der
Berechnungsverfahren entstehen.

Durch eine statistische Auswertung von Daten aus der Population werden Regressionskoeffizienten
fur eine Gleichung festgestellt, wonach sich ein Risiko flr ein kardiovaskulares Ereignis bzw. eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne dieses Ereignis in Abhéngigkeit von der Variation der Risikofakto-
ren abschatzen lasst. Die Berechnung dieser Gleichung ist nur mithilfe eines Computers praktikabel,
deswegen ist die Anwendung in den meisten Praxen erst seit einigen Jahren moglich. Aulerdem wer-
den die in Zahlen ermittelten Ergebnisse als ziemlich abstrakt eingeschatzt.

Der nachste Schritt im Rahmen der Konstruktion eines Prognoseinstruments ist die Vereinfachung
des gefundenen statistischen Modells zu einem Punktzahlprognoseinstrument, dem sogenannten
Punktescore. Dies geschieht meistens durch Rundung der geschatzten Koeffizienten. Die Punkte
werden addiert und ergeben dann einen Wert, der mit der Wahrscheinlichkeit des Eintretens dieser
Erkrankung im Zusammenhang stehen soll. Entsprechende Zusammenhange werden tabellarisch

DAHTA Seite 15 von 73



Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen

bzw. grafisch (z. B. Nomogramme) dargestellt. Derartige Vereinfachungen scheinen aus praktischen
Grunden sinnvoll und spielen insbesondere vor Verbreitung der Computer eine grofRe Rolle.

Im nachsten Schritt kdnnen Personen mit dhnlichem Risiko zu einer Risikogruppe zusammengefasst
und Tabellendiagramme, sogenannte Risikocharts, gebildet werden. In diesen Charts wird je nach den
nicht-modifizierbaren Risikofaktoren Geschlecht und Altersgruppe sowie meist nach modifizierbaren
Risikofaktoren wie Rauchen und Diabetes mellitus auf eine entsprechende Tabelle verwiesen, wo sich
das Risiko durch weitere Parameter (meistens Cholesterin- und Blutdruckwerte) optisch quantifizieren
I&sst. Diese Darstellung benétigt keinen Computer bzw. keine Berechnung und ist fur die Betroffenen
eindrucksvoller als reine Zahlenangaben.

Bei der Bildung von Risikoscores und Risikocharts aus einer Risikogleichung wird davon ausgegan-
gen, dass eine Rundung der Koeffizienten und eine Zusammenfassung von Personen mit dhnlichem
Risiko zu einer Risikogruppe fast keinen Verlust der Vorhersagefahigkeit des Prognoseinstruments mit
sich bringen.

7.1.2.3 Auswahl von Kandidatenvariablen und ihre Selektion

Der erste Schritt der Konstruktion von Prognoseinstrumenten besteht in der Auswahl von Kandidaten-
variablen, also von potentiellen Risikofaktoren. Dies beinhaltet zweierlei, namlich die Auswahl der
Merkmale und die Methode ihrer Erfassung.

Potentielle Merkmale kénnen sowohl aus Erfahrung als auch aus bereits vorliegenden empirischen
Untersuchungen formuliert werden. Die Auswahl der mdglichen Kandidatenvariablen aus diesen
Merkmalen wird in der Vergangenheit oft mit einer erheblichen Willkir beschrieben.

Die Auswahl der Merkmale lasst sich besser strukturieren, wenn zunachst analysiert wird, welche
Merkmale abgedeckt werden sollen. Hierzu ist ein konzeptioneller Hintergrund zu dem betreffenden
Krankheitsbild erforderlich, der allerdings bei Prognoseinstrumenten fiir kardiovaskulare Erkrankungen
vorwiegend empirisch begriindet wird.

Die Reduktion der groRen Menge an Kandidatenvariablen auf eine mdglichst kleine Teilmenge von
Komponenten soll nicht zu einem Informationsverlust relevanten Ausmales fiihren. Drei Selektions-
schritte kdbnnen bei der Variablenselektion unterschieden werden: 1) eine Vorselektion durch Exper-
ten, 2) ein weiterer Auswahlischritt durch vergleichende univariate statistische Verfahren fur jedes
Merkmal und schliel3lich 3) die endgiltige Reduktion aufgrund multivariater statistischer Auswertun-
gen.

Grundsatzlich kann die Auffassung vertreten werden, dass eine univariate Uberpriifung der Kandida-
tenvariablen Uberhaupt nicht erforderlich ist, da die bei der multivariaten Modellanpassung ange-
wandten Algorithmen dies in der Regel mit ibernehmen. Im Gegenteil haben viele Forscher eher die
Sorge, dass im univariaten Schritt Merkmale als unbrauchbar ausgesondert werden, die bei der multi-
variaten Modellierung doch zur Verbesserung des Modells beitragen wirden.

Dem Problem des Ubersehens wichtiger Merkmale fiir ein Prognoseinstrument steht ein anderes ge-
geniiber, ndmlich die Uberinterpretation zufélliger Datenkonstellationen in einer hoch multivariaten
Stichprobe. Wéahrend schon bei den univariaten statistischen Analysen das Problem des multiplen
Testens und der damit verbundenen erhéhten Irrtumswahrscheinlichkeit fur den Nachweis eines Zu-
sammenhangs durch einen Zufall gesehen werden muss, ist dies bei multivariaten Analysen umso
mehr der Fall und praktisch kaum noch kontrollierbar. Eine vorgeschaltete radikale Merkmalsselektion
ist eine mogliche Strategie in diesem Sinn. Es gibt z. B. konkrete Empfehlungen, dass die Anzahl der
Variablen bei multivariaten Regressionsmodellen nicht mehr als ein Flnftel bzw. gar ein Zehntel der
verfugbaren Patientenzahl betragen soll. Damit ist nicht die Zahl der endgultig im Modell verbleiben-
den Variablen, sondern die der fiir die Modellsuche zur Verfligung gestellten Variablen gemeint. Ein
weiteres Problem entsteht bei multivariaten Analysen oft durch das Vorliegen von fehlenden Werten.
Als eine mogliche diesbezlgliche Strategie wird auch hier eine radikale Vorselektion der Kandidaten-
variablen gesehen.

7.1.2.4 Multivariate statistische Modelle

Bei multivariaten statistischen Analysen kommen logistische, Cox- oder Weibull-Regressionen zum
Einsatz*. Ihre Komponenten sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Statistische Regressionsmodelle (nach Sullivan et al. 2004)

In alle Modelle flielen Angaben zum individuellen Wert des jeweiligen Risikofaktors (X) und zur Starke
des Effekts bei Wertanderung des Risikofaktors um eine Einheit (R) ein. Die Cox- und Weibull-Reg-
ressionen schliefen aulRerdem Variablen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (t) ein. Die logistische
Regression verwendet in der Formel keine Variable fir den Zeitpunkt der Nachuntersuchung, setzt
aber eine Pradefinition dieses Zeitpunkts durch eine festgelegte Nachuntersuchung in der Studie vor-
aus. Die Cox-Regression verwendet aufderdem Angaben zum durchschnittlichen Wert des jeweiligen
Risikofaktors und zum Gesamtrisiko des zu untersuchenden Ereignisses in der Population, was an
sich eine relativ einfache Anpassung des Modells fur andere Populationen ermoglicht.

Die Variablenselektion im Rahmen von multivariaten Modellen dient einer weiteren Reduktion der
Menge an Prognosevariablen, indem sie die Redundanz aufgrund multivariater Abhangigkeiten zwi-
schen den Daten bertcksichtigt. Dieser Schritt der Auswertung wird von gangigen statistischen Aus-
wertungsprogrammen automatisch nach Wahl eines vorgegebenen Algorithmus (z. B. schrittweise
Vorwarts- bzw. Rickwartsselektion) geleistet.

In den meisten Datensatzen sind die Kandidatenvariablen nicht unabhangig voneinander, sondern es
liegen zum Teil erhebliche Kolinearitaten vor (z. B. systolischer und diastolischer Blutdruckwert). In
solchen Fallen ist das Ergebnis von Variablenselektionsverfahren in héchstem Mal} zufallsabhangig,
da beide Merkmale praktisch gleich gute Pradiktoren darstellen und die Auswahl einer der beiden von
der spezifischen Datenkonstellation in der Stichprobe abhangt.

7.1.25 Gutekriterien klinischer Prognoseinstrumente

Es werden nach Holle®® theoretische und empirische Giitekriterien eines Prognoseinstruments unter-
schieden.

Die theoretischen Glitekriterien klinischer Prognoseinstrumente sind: Eindeutigkeit (jedem Objekt wird
hdchstens ein Messwert zugeordnet), Vollstandigkeit (jedem Objekt wird mindestens ein Messwert
zugeordnet) und Relationserhaltung (bei der Zuordnung werden relevante Beziehungen zwischen den
Objekten durch entsprechende numerische Relationen zwischen den Messwerten wiedergegeben).

Bei der Evaluation von klinischen Prognoseinstrumenten spielen vor allem die empirischen Gutekrite-
rien eine Rolle, also jene Qualitatseigenschaften, die sich erst in der praktischen Anwendung erken-
nen und quantitativ beschreiben lassen. Hier kann zwischen Gutekriterien, die im engeren Sinn die
Messqualitat beschreiben, und Gutekriterien, die den Aufwand und den Nutzen bei der praktischen
Anwendung des Prognoseinstruments betreffen, unterschieden werden.

Es werden zwei grundlegende Konzepte in Bezug auf Gutekriterien der Messmethoden genannt. Das
erste Konzept befasst sich mit dem Aspekt, ob das Messergebnis das wiedergibt, was zu messen
beabsichtigt wird. Das zweite betrifft die Frage, ob das Messergebnis reproduzierbar ist, wenn diese
Messung unter praktisch gleichen Bedingungen wiederholt wird. Der erste Fall beinhaltet die Forde-
rung, dass das zu messende Merkmal auch wirklich quantitativ korrekt erfasst wird, hier wird meistens
von Richtigkeit oder Validitat der Messmethode gesprochen. Im zweiten Fall, der durch Begriffe wie
Reproduzierbarkeit (bzw. Reliabilitat) beschrieben wird, bleibt hingegen unberucksichtigt, ob mit dem
Test Uberhaupt das Richtige gemessen wird.

Bei den Aufwand- und Nutzengutekriterien eines klinischen Prognoseinstruments geht es um Aspekte
im Zusammenhang mit dem erforderlichen Aufwand (z. B. personellen, zeitlichen und finanziellen) der
praktischen Anwendung, aber auch um den Nutzen. Der tatsachliche Nutzen eines Prognoseinstru-
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ments |&sst sich am besten im Bereich der therapeutischen Entscheidungsunterstitzung empirisch
untersuchen und bewerten. Die Nutzenmessbarkeit ist am ehesten gegeben, wenn das Prognosein-
strument fest in eine Therapiestrategie eingebunden ist.

7.1.2.6 Kriterien der Validitat eines Prognoseinstruments

Bei der Bewertung der Richtigkeit (bzw. der Validitat) eines Prognoseinstruments werden folgende
Kriterien eingesetzt™:

- Diskrimination zwischen Gruppen mit unterschiedlichen Risiken

Eine gute Diskrimination bedeutet, dass die Ereignisraten bei Individuen mit hohem prognostiziertem
Risiko hoch, mit niedrigem prognostiziertem Risiko niedrig sind. Diese kann unter Zuhilfenahme von
Sensitivitat, Spezifitdt sowie als sogenannte ROC (engl.: receiver operating characteristic) -Kurve
angegeben werden. Die AUC (Flache unter der Kurve, engl.: area under curve) der ROC-Kurve, ge-
nannt auch C-Statistik, von 0,5 bedeutet keine Diskrimination und entspricht der Personenzuordnung
durch Zufall (dabei werden 50 % der Personen richtig zugeordnet). Eine AUC von 1,0 beschreibt hin-
gegen eine vollstédndige Diskrimination (alle Personen werden richtig zugeordnet).

Ein plausibler Schwellenwert fir eine gute bzw. schlechte Diskrimination der Prognoseinstrumente ist
in der Literatur nicht definiert. Die Werte zwischen 0,9 und 1,0 kdnnen als exzellente, zwischen 0,8
und 0,9 als gute, zwischen 0,7 und 0,8 als ausreichende, zwischen 0,6 und 0,7 als schwache und
zwischen 0,5 und 0,6 als sehr schwache Diskrimination beurteilt werden.

- Kalibrierung

Eine gute Kalibrierung bedeutet, dass das prognostizierte Gesamtrisiko bezogen auf das beobachtete
(sogenannter P/O-Wert, P/O = engl.: predicted vs. observed) weder zu hoch noch zu niedrig ist, also
eine gute Ubereinstimmung von vorhergesagten und beobachteten Wahrscheinlichkeiten vorliegt. Die
Kalibrierung kann z. B. als Plot (Prognose vs. Beobachtung) dargestellt werden. Prognosemodelle, die
auf der Auswertung prognostischer Studien mit statistischen Standardmethoden beruhen, kénnen in
Abhangigkeit von einer zunehmenden Anzahl erhobener Variablen zu Gberhéhten Prognosen fuhren.
Die Prognose sollte demnach auf mdglichst wenigen Variablen beruhen.

Beim Einsatz der prognostischen Instrumente zur Identifikation von Personengruppen mit erhéhtem
Risiko innerhalb einer Population ist die Diskrimination das entscheidende Gutekriterium. Die Kalibrie-
rung des Modells ist dagegen die entscheidende Determinante, wenn ein Prognoseinstrument
z. B. zur Qualitatskontrolle zwischen verschiedenen Institutionen eingesetzt werden soll.

7.1.2.7 Interne und externe Validitat eines Prognoseinstruments

Es werden eine interne und eine externe Uberpriifung der Richtigkeit (Validierung) eines Risikoprog-
noseinstruments unterschieden. Die interne Validierung eines solchen Prognoseinstruments besteht in
der Uberpriifung seiner Richtigkeit an der Population, an der dieses Instrument entwickelt wurde (Ab-
leitungskohorte). Ziele der externen Validierung, genannt auch Verallgemeinerbarkeit (engl.: generali-
sability), sind dagegen die Analyse der Reproduzierbarkeit (engl.: reproducibility) und der Ubertrag-
barkeit (engl.: transportability) eines Risikoprognoseinstruments aulerhalb der Personengruppe, an
der das jeweilige Prognoseinstrument entwickelt wurde™ (z. B. Ubertragbarkeit von auf Datenbasis
der Framingham-Studie erstellten Scores auf die deutsche Bevolkerung).

Bei der Uberpriifung der Reproduzierbarkeit werden Prognoseinstrumente durch Anwendung an Per-
sonen der gleichen Studie getestet, deren Daten allerdings nicht zur Berechnung des Prognosein-
struments einbezogen sind. Dafur wird in vielen Studien die ganze Studienpopulation nach dem Zu-
fallprinzip auf eine Ableitungs- und eine Validierungskohorte verteilt. Bei der Uberpriifung der Uber-
tragbarkeit werden Prognoseinstrumente an Personen einer anderen Population getestet, dabei wer-
den meistens Daten aus Kohortenstudien bzw. Datenbanken verwendet. Das zu untersuchende Prog-
noseinstrument wird zur Berechnung des Risikos fur zukinftige kardiovaskulare Ereignisse eingesetzt
und den in der Nachuntersuchung tatsachlich beobachteten Ereignissen gegenibergestellt.

Es werden fiinf Komponenten der Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten genannt: geografische

(auf andere Population), historische (auf andere Rekrutierungsjahre), methodologische (auf andere
Messmethoden), personenspektrumsbezogene (auf Personen mit anderem Gesundheitszustand) und
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zeitintervallbezogene (auf andere Nachbeobachtungszeitréume)sg. In den vorliegenden Studien zur
externen Validierung werden meistens, mit Ausnahme von zeitintervallbezogenen Komponenten, so-
wohl geografische als auch historische, methodologische und personenspektrumsbezogene Kompo-
nenten der Ubertragbarkeit Gberpriift.

Es wird empfohlen, die externe Bewertung der Diskriminationsfahigkeit eines Prognoseinstruments
erst nach einer Rekalibrierung auf die zu prognostizierende Population durchzuflihren. Es werden bei
diesem Verfahren in den Gleichungen die Durchschnittswerte fir Risikofaktoren sowie die durch-
schnittlichen Ereignisraten der Grundlagenpopulation durch entsprechende Parameter der zu prog-
nostizierenden Population ersetzt”.

7.2 Fragestellung

Die Bewertung soll folgende Fragen beantworten:

. Welche Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen sind vorhanden?

. Wie ist die Evidenz fiir eine Ubertragbarkeit der vorhandenen Risikoprognoseinstrumente fiir
kardiovaskulare Erkrankungen auf Populationen, die nicht in der Prognosestudie beteiligt wa-
ren?

3 Inwieweit sind die vorhandenen Methoden zur Risikopradiktion fiir kardiovaskulare Erkrankun-

gen vergleichbar?

7.2.1 Methodik

7.2.2 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in den medizinischen elektronischen Datenbanken MEDLINE (MEOO),
EMBASE (EMO00), EMBASE Alert (EA08), SciSearch (1S00), Social SciSearch (IN00), BIOSIS (BAQO),
CAB Abstracts (CV72), CCMed (CC00), GMS (GA03), gms Meetings (GM03), MEDIKAT (MK77),
ETHMED (ED93), INAHTA-Datenbank, DAHTA-Datenbank, NHS-CRD-DARE-Datenbank (CDAR94),
NHS-EED-Datenbank (NHSEED), Deutsches Arzteblatt (AR96), Kluwer-Verlagsdatenbank (KL97),
Karger-Verlagsdatenbank (KR03), Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank (KP05), SOMED (SM78),
Springer-Verlagsdatenbank (SP97), Springer-Verlagsdatenbank PrePrint (SPPP), Thieme-Verlags-
datenbank (TV01), Thieme-Verlagsdatenbank-PrePrint (TVPP), Cochrane Database — CENTRAL
(CCTR93), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93) sowie Trials Register of the Coch-
rane Heart Group von der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA) des Deut-
schen Instituts fur Medizinische Dokumentation (DIMDI) nach Abstimmung der Suchstrategie mit den
Autoren im April 2008 durchgefiihrt. Die Recherchestrategie beschrankt sich auf die Jahre ab 2004
(Recherchedatum in der bei der Orientierungsrecherche identifizierten systematischen Ubersicht)
sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch. Die Literaturrecherche wird mit dem grips-open-Kom-
mandomodus und nach den geltenden Anforderungen der DAHTA beim DIMDI vorgenommen.

Entsprechend den Anforderungen der DAHTA beim DIMDI wird die Literaturrecherche dokumentiert
(Auswahl der Datenbanken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und booleschen Verkn(p-
fungen, Anzahl der Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben werden elektronisch gespeichert. Die
von der DAHTA beim DIMDI durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die Anzahl
der jeweiligen Treffer sind detailliert im Anhang aufgelistet.

Es wird auRBerdem eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel (darunter auch der
identifizierten systematischen Ubersichten) nach Publikationen tiber Prognoseinstrumente fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen sowie nach Publikationen Uber die externe Validitat verschiedener Progno-
seinstrumente durchgefihrt.

7.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten, werden in die Bewertung nach Vorgaben der DAHTA
beim DIMDI (Kapitel 3 des Handbuchs fir die Erstellung von HTA-Berichten) ausschliellich veréffent-
lichte Daten aufgenommen.
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Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. In der ersten Sichtung werden aus-
schlieRlich die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die Zusammenfassungen und in der
dritten die vollstandigen Publikationen.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen zur medizinischen Bewertung nur dann aus
der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn sicher zumindest eines der folgenden Merkmale in der
Publikation festgestellt wird:

a) Es handelt sich in einer Publikation nicht um eine Beschreibung bzw. Bewertung der Metho-
den zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen.

b) Die Zielgruppe ist eine Population mit vorherigen kardiovaskuldaren Erkrankungen
(z. B. Patienten nach Herzinfarkt).

Die zur Durchsicht im Volltext ausgewahlten Literaturquellen werden bei der DAHTA beim DIMDI be-
stellt.

Bei der dritten Sichtung werden nur Publikationen Gber Prognoseinstrumente fir kardiovaskulare Er-
krankungen von Patienten ohne jeweilige kardiovaskuldre Erkrankungen in der Vorgeschichte
(z. B. fur KHK von Patienten ohne KHK, flir Schlaganfall von Patienten ohne Schlaganfall) einbezogen
sowie Publikationen mit Angaben zur externen Validierung bzw. Vergleich solcher Prognose-
instrumente untereinander. Prognoseinstrumente und Validierungsstudien, die auf bestimmte Risiko-
gruppen von Patienten (z. B. Diabetiker, Hypertoniker) fokussiert sind, werden nicht berlicksichtigt.
Die minimale Patientenanzahl in den berucksichtigten Studien fur den Einschluss in die Bewertung
betragt 1.000 Teilnehmer. Zusammenfassungen, die lediglich Zwischenergebnisse berichten, werden
ausgeschlossen.

Als Merkmale fiir die Beschreibung eines Prognoseinstruments in einer Publikation dienen Formeln,
Charts bzw. Punktescores, die auf Basis einer statistischen Auswertung von Daten einer prospektiven
klinischen Kohortenstudie erstellt werden. Die Publikationen zur externen Validierung werden entspre-
chend den Angaben zu AUC der ROC-Kurven (bzw. C-Statistik) bzw. zu Anzahl vorhergesagter und
beobachteter Ereignisse in einer prospektiven Studie identifiziert und sollen zum Einschluss in die
Bewertung mindestens eine dieser Angaben enthalten.

Zwei unabhangige und mit den Methoden der evidenzbasierten Medizin vertraute Reviewer sind bei
der Publikationsselektion beteiligt.

7.2.4 Datenauswertung und Informationssynthese

Als Informationsquellen werden sowohl systematische Ubersichten als auch Priméarpublikationen zu
prognostischen Instrumenten und zur Validitat von verschiedenen Prognoseinstrumenten einbezogen.

Zunachst werden bei der Informationsauswertung die Grundlagenstudien zu den Prognoseinstru-
menten und die Prognoseinstrumente selbst beschrieben, danach die Angaben zur externen Validitat
und zum Vergleich verschiedener Prognoseinstrumente. Im Fall der Notwendigkeit zusatzlicher Infor-
mation, werden weitere Primarpublikationen zu den Grundlagenstudien, Uber Prognoseinstrumente
und Studien mit Angaben zur externen Validitat und zum Vergleich verschiedener Prognoseinstru-
mente je nach Mdglichkeit beschafft und einbezogen. Die Informationssynthese erfolgt qualitativ.

7.3 Ergebnisse

Die Unterteilung in eine medizinische, 6konomische und ethisch-soziale Bewertung entfallt bei diesem
methodischen Bericht.

7.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt 734 Treffer. Es werden insgesamt 734 Titel und 184 Zu-
sammenfassungen durchgesehen. 116 Publikationen werden zur Durchsicht im Volltext ausgewahit
und zum Einschluss in die Bewertung Uberpruft (Tabelle 1).

Bei der Literaturrecherche werden drei systematische Ubersichten durch die Literaturrecherche identi-
fiziert, acht Publikationen mit Beschreibungen prognostischer Instrumente und 13 Veréffentlichungen
mit Angaben zur Validitat der Prognoseinstrumente. Uber die Handsuche in den Referenzlisten der
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relevanten Artikel werden 30 weitere Publikationen mit Beschreibungen prognostischer Instrumente
und 16 weitere Veroffentlichungen mit Angaben zur Validitat der Prognoseinstrumente identifiziert.

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche

N Treffer

Ergebnisse Literaturrecherche 734
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 734
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 184
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 116
In die Bewertung eingeschlossene Publikationen

Systematische Ubersichten 3
Artikel mit Beschreibung prognostischer Instrumente 8
Artikel mit Angaben zur externen Validitat der Prognoseinstrumente 13
Zusatzlich in die Bewertung einbezogene Publikationen

Artikel mit Beschreibung prognostischer Instrumente 30
Artikel mit Angaben zur externen Validitat der Prognoseinstrumente 16

* Fur einige ausgewahlte Treffer fehlen Zusammenfassungen.
Es werden drei systematische Ubersichten'® ®" ®* mit einer Literaturrecherche von jeweils August bzw.
September 2004 und August 2005 identifiziert. Nur eine systematische Ubersicht beschreibt die
Grundlagenstudien und verschiedene Prognoseinstrumente, zwei weitere Studien konzentrieren sich
auf die Kalibrierung von wenigen auf der Framingham-Studie basierten Prognoseinstrumenten
(Tabelle 2). Die in diesen systematischen Ubersichten eingeschlossenen Studien werden beschafft,
nach Einschlusskriterien des vorliegenden HTA-Berichts selektiert und, falls eingeschlossen, einzeln
wie die neu identifizierten Studien ausgewertet.

Tabelle 2: Identifizierte systematische Ubersichten

Publikation Datum der
Recherche
Lenz und August 2004 - Grundlagenstudien fiir Prognoseinstrumente, n = 5
Miihlhauser 20045 - Prognoseinstrumente, n = 12
- Studien zu externer Validierung der Prognoseinstrumente*, n = 6
- Vergleichsstudien verschiedener Prognoseinstrumente, n = 6
Brindle et al. 2006'" September - Studien zu externer Validierung der Prognoseinstrumente*, n = 17
2004 (27 Populationsgruppen, 71.727 Teilnehmer)
- RCT zur Wirksamkeit der Prognoseinstrumente, n = 4
Eichler et al. 2007°’ August 2005 - Studien zu externer Validierung der Prognoseinstrumente*, n = 17
(25 Kohorten, 128.000 Teilnehmer)

* Nur Kalibrierung betrachtet.
RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

7.3.2 Beschreibung der Prognoseinstrumente

Insgesamt werden mehrere Prognoseinstrumente identifiziert, die auf Auswertungen von verschiede-
nen Grundlagenstudien basieren. Die identifizierten Prognoseinstrumente sind in Tabelle 3 bis Tabelle
14 abgebildet (auler Tabelle 8). Die den Prognoseinstrumenten zugrunde liegenden epidemiologi-
schen Studien (Grundlagenstudien) werden in Tabelle 15 dargestellt. Die komplette Darstellung der
identifizierten Prognoseinstrumente und der Ereignisraten in den Kohorten der Grundlagenstudien
findet sich im Anhang.

7.3.2.1 Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte von Anderson et al.
1991

In der Uberwiegenden Zahl an Prognoseinstrumenten werden die Gleichungen von Anderson et al.
1991 verwendet, die sich auf die Auswertung von Daten der ersten und der zweiten Generation der
Framingham-Kohorte (Einwohner der Stadt Framingham, USA) stitzen. Fur die Berechnung der Reg-
ressionskoeffizienten werden ausschliel3lich die Daten der 5.573 Teilnehmer im Alter von 30 bis
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74 Jahren und ohne KVK (definiert als Myokardinfarkt, Schlaganfall, einschlieRlich transitorischer
ischamischer Attacke, Angina Pectoris, Herzinsuffizienz, pAVK) und ohne Krebs in der Vorgeschichte
einbezogen. Es werden Gleichungen fir das Risiko eines Myokardinfarkts, einer KHK (Tod durch
KHK, Myokardinfarkt bzw. Angina Pectoris), eines Todes durch eine KHK, eines Schlaganfalls
(einschlief3lich einer transitorischen ischamischen Attacke), einer KVK (definiert als Myokardinfarkt,
Angina Pectoris, Schlaganfall, Herzinsuffizienz bzw. pAVK) sowie eines Todes durch KVK abgeleitet.
Die Risikogleichung fur eine KHK wird Gbrigens bereits in einer etwas friheren Arbeit von Anderson et
al. 1991"" publiziert, in der auch ein Punktescore fiir die Berechnung des 5- bzw. 10-Jahres-Risikos
einer KHK abgebildet wird. Als prognostische Parameter werden in diesen Gleichungen und Scores
Geschlecht, Alter, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin (HDL = Lipoprotein hoher Dichte), systolischer
Blutdruck, diastolischer Blutdruck (nicht im Score), Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen und (durch
EKG bestatigte) linksventrikulare Hypertrophie verwendet.

Tabelle 3: Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte von Anderson et al. 1991

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Gleichungen 5.573 Teilnehmer der | Risikogleichungen | - Geschlecht (Manner, Frauen)
nach Anderson | Framingham- (Weibull) far - Alter (Jahre)
etal. 1991 Kohorte, RJ: - Ml - Zigarettenrauchen (ja, nein)
1968-1975, - KHK (Tod, M, - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
Alter: 30-74 Jahre. AP) (Einheit)
Personen mit KVK - Tod durch KHK - Systolischer Blutdruck (mmHg) bzw.
(MI, SA, TIA, AP, HI, | - SA (oder TIA) diastolischer Blutdruck (mmHg)
pAVK) bzw. Krebs - KVK (SA, KHK, - Diabetes mellitus (ja, nein)
ausgeschlossen. pAVK, HI) - EKG-linksventrikulare Hypertrophie (ja,
FU =12 Jahre - Tod durch KVK nein)
Gleichung und Wie in Anderson Risikogleichung fir | Fir Risikoscore:
Score nach etal. 1991 KHK (wie in - Geschlecht (Manner, Frauen)
Anderson et al. Anderson et al. - Alter (Jahre, von 30 bis 74, 22 Kat.)
1991™" 199110) - Zigarettenrauchen (ja, nein)
Risikoscore fiir - Gesamtcholesterin (mg/dl, 10 Kat.)
KHK in < 5 bzw. - HDL-Cholesterin (mg/dl, 15 Kat.)
<10 Jahren, je - Systolischer Blutdruck (mmHg, 9 Kat.)
nach Punktzahl - Diabetes mellitus (ja, nein)
gestaffelt von - EKG-linksventrikulare Hypertrophie
<1 % bis 42 % (ja, nein)

AP = Angina Pectoris. EKG = Elektrokardiogramm. FU = Follow-up. HDL = Lipoprotein hoher Dichte (engl.: high density lipo-
protein). HI = Herzinsuffizienz. Kat. = Kategorie. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. Ml = Myo-
kardinfarkt. pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. TIA = Transitorische
ischamische Attacke.

7.3.2.2 Weitere Gleichungen und Scores aus der Framingham-Kohorte

Auf die Auswertung von Daten der Framingham-Kohorte stiitzen sich ebenfalls die Gleichungen fiir
das Risiko eines Schlaganfalls von Wolf et al. 1991 %2 und von D’Agostino et al. 1994 (Modernisierung
des Prognoseinstruments von Wolf et al. 1991)®. Fiir die Berechnung der Regressionskoeffizienten
werden dabei ausschlieRlich die Daten der 5.734 Studienteilnehmer im Alter von 55 bis 84 Jahren
ohne Schlaganfall (einschlieBlich transitorischer ischamischer Attacke) in der Vorgeschichte einbezo-
gen. Auf Grundlage dieser Gleichungen werden die entsprechenden Punktescores fiir die Berechnung
des 10-Jahres-Risikos eines Schlaganfalls erstellt. Als prognostische Parameter werden in diesen
Scores neben Geschlecht, Alter, systolischem Blutdruck, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen und
linksventrikularer Hypertrophie auch antihypertensive Therapie (ja bzw. nein)102 bzw. systolischer Blut-
druck unter antihypertensiver Therapiezg, atrielle Fibrillation und Diagnose einer KVK in der Vorge-
schichte verwendet.

Als eine weitere Auswertung der Framingham-Kohorte ist eine Gleichung und ein Punktescore fur das
4-Jahres-Risiko einer Claudicatio intermittents (Schaufensterkrankheit) fiir die Personen von 45 bis
84 Jahren von Murabito et al. 19977° zu nennen. Diese Prognoseinstrumente werden die auf der Basis
von 26.316 Personenuntersuchungen der Teilnehmer ohne vorherige Schaufensterkrankheit erstellt.
Als prognostische Parameter werden dabei Geschlecht, Alter, Gesamtcholesterin, Blutdruck, Zigaret-
tenrauchen, Diagnose eines Diabetes mellitus und Diagnose einer KHK in der Vorgeschichte einge-
setzt.
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Tabelle 4: Weitere Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Gleichung und 5.734 Teilnehmer der | Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach Framingham- (Cox) fur SA - Alter (Jahre, von 54 bis 86, 11 Kat.)
Wolf et al. Kohorte, Risikoscore fur SA | - Zigarettenrauchen (ja, nein)
199192 RJ unklar, in <10 Jahren - Systolischer Blutdruck (mmHg, 11 Kat.)
Alter: 55-84 Jahre. - Antihypertensive Therapie (ja, nein)
Teilnehmer mit SA - Diabetes mellitus (ja, nein)
ausgeschlossen. - Atrielle Fibrillation (ja, nein)
FU = 10 Jahre - KVK in der Vorgeschichte (ja, nein)
- EKG-linksventrikulare Hypertrophie
(ja, nein)
Gleichung und Wie in Wolf et al. Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach 1991"% (Cox) fur SA - Alter (Jahre, von 54 bis 85, 11 Kat.)
D’Agostino Risikoscore flir SA | - Zigarettenrauchen (ja, nein)
et al. in £10 Jahren - Nicht-behandelter bzw. mit Antihypertensiva
199429(Moder- behandelter systolischer Blutdruck (mmHg,
nisierung des 11 Kat.)
Scores von - Diabetes mellitus (ja, nein)
Wolf et al. - Atrielle Fibrillation (ja, nein)
1991) - KVK in der Vorgeschichte (ja, nein),
- EKG-linksventrikulare Hypertrophie (ja,
nein)
Gleichung und 25.935 Personen- Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach untersuchungen aus | (logistische) fur Cl | - Alter (Jahre, von 45 bis 84, 8 Kat.)
Murabito et al. Framingham-Kohorte | in <4 Jahren - Zigarettenrauchen (N/Tag, 5 Kat.)
1997"° RJ: 1948 (n = 5.219), | Risikoscore fiir Cl - Gesamtcholosterin (5 Kat.)
Alter: 28-62 Jahre. in <4 Jahren - Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
FU = 38 Jahre. - Diabetes mellitus (ja, nein)
(Teilnehmer mit CI - KHK in der Vorgeschichte (ja, nein).
ausgeschlossen).

EKG = Elektrokardiogramm. FU = Follow-up. Cl = Claudicatio intermittents. Kat. = Kategorie. KHK = Koronare Herzkrankheit.
KVK = Kardiovaskulare Krankheit. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.

7.3.2.3 Ableitungen aus Prognoseinstrumenten der Framingham-Kohorte

Als erste Ableitungen aus Gleichungen der Framingham-Kohorte kénnen die 1993 publizierten Risi-
kotabellen von Jackson et al.*” fiir Neuseeland genannt werden. Neben Geschlecht und Altersgruppe
werden zur Abschatzung des 10-Jahres-Risikos eines kardiovaskularen Ereignisses Angaben zum
arteriellen Blutdruck und zur Anzahl weiterer Risikofaktoren (Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus,
Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin tGber 6,0, Body-Mass-Index tber 30 kg/m?, KVK

in der Familienanamnese) bendétigt.

Weitere Ableitungen aus den Risikogleichungen von Anderson et al. 1991'> "' sind die I. und II. Joint

European Societies’s Task Force Charts’” '® sowie die Joint British Societies’ Charts® zum 10-Jahres-
Risiko einer KHK, die Updated New Zealands Charts® und die Il. Joint British Societies’ Charts® je-
weils zum 5- bzw. 10-Jahres-Risiko einer KVK. In diesen Charts wird je nach Geschlecht, Alters-
gruppe, Diabetes mellitus und Rauchen auf eine entsprechende Tabelle verwiesen, in der sich das
Risiko durch Gesamtcholesterin’” '® bzw. Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Ratio® *® ® und systoli-
schen Blutdruck”” ' 2 © bzw. Blutdruckgruppe (z. B 140/80)* quantifizieren l4sst. Das National
Collaborating Centre for Primary Care (NCCPC) empfiehlt 2008°' eine Modifikation der Gleichungen
von Anderson et al. 1991' "', Dabei wird das 10-Jahres-Risiko einer KVK aus den Risiken fiir KHK
und fiir Schlaganfall subsumiert sowie die Verwendung eines Zusatzkoeffizienten von 1,4 fiir sidasia-
tische Manner und von 1,5 bei einer KHK in der Familienanamnese empfohlen.

Eine grafische Ableitung des Punktescores von Anderson et al. 1991" stellt das Risikonomogramm
von McCormack et al. 1997% dar. In der Publikation wird aber das Risiko fiir ein koronares Ereignis
(definiert als KHK-Tod, Myokardinfarkt, Angina Pectoris) inkorrekt als Risiko fur ein kardiovaskulares
Ereignis genannt. In der Arbeit von McCormack et al. 1997°%" wird ebenfalls im Risikonomogramm der
Punktescore von D’Agostino et al. 1994 fur das Risiko eines Schlaganfalls abgeleitet.
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Tabelle 5: Ableitungen aus Prognoseinstrumenten der Framingham-Kohorte

Prognose-
instrument

Berechnungsbasis

Prognose

Prognostische Parameter

New Zealand
Charts (1993)°’

Risikogleichungen
von Anderson et al.
1991""

Risiko fir KVK in
<10 Jahren, 4 Kat.:
<10 %, 10-20 %,
20-40 %, > 40 %

- Geschlecht (Manner, Frauen)

- Alter (40, 50, 60, 70 Jahre, 4 Kat.)

- Arterieller Blutdruck (mmHg, 3 Kat.),

- Anzahl von weiteren Risikofaktoren
(Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus,
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin > 6,
BMI > 30 kg/m?, KVK in der
Familienanamnese; 5 Kat.)

Joint European
Societies’ Task

Risikogleichungen
von Anderson et al.

Risiko fir KHK in
<10 Jahren, 5 Kat.:

- Geschlecht (Manner, Frauen)
- Alter (30, 40, 50, 60, 70 Jahre, 5 Kat.)

Force Chart 1991" <5%, 5-10 %, - Zigarettenrauchen (ja, nein)

(1994)"" 10-20 %, 20-40 %, - Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
240 % - Gesamtcholesterin (nmol/l, mg/dl, 4 Kat.)

Risikonomo- Risikogleichungen Risiko fur - Geschlecht (Manner, Frauen)

gramme von von Anderson et al. kardiovaskulares - Alter (Jahre)

McCormack et 1991"" und von Ereignis (Tod, MI, - Zigarettenrauchen (ja, nein)

al. 1997°% D’Agostino et al. AP, d. h. KHK) in<5 | - Gesamtcholesterin (nmol/l, 10 Kat.)

1994% bzw. < 10 Jahren (%) | - HDL-Cholesterin (nmol/l, 15 Kat.)
Risiko filr ZVE (SA, - Systolischer Blutdruck (mmHg, 9 Kat.)
TIA) in <5 bzw. <10 | - Diabetes mellitus (ja, nein)
Jahren (%) - EKG-linksventrikulare Hypertrophie (ja,
nein)
Joint British Risikogleichungen Risiko fir KHK in - Geschlecht (Manner, Frauen)
Societies’ von Anderson et al. <10 Jahren, 5 Kat.: - Diabetes mellitus (ja, nein)

Charts (1998)°

1991""

<15 %, 15-20 %,
20-25 %, 25-30 %,
>30 %

- Zigarettenrauchen (ja, nein)

- Alter (40, 50, 60, 70 Jahre, 4 Kat.)

- Systolischer Blutdruck (mmHg)

- Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin

Il. Joint
European
Societies’ Task
Force Chart
(1998)'%

Risikogleichungen
von Anderson et al.
1991

Risiko fir KHK in <
10 Jahren, 5 Kat.:
<5 %, 5-10 %,
10-20 %, 20-40 %,
240 %

- Diabetes mellitus (ja, nein)

- Geschlecht (Manner, Frauen)

- Zigarettenrauchen (ja, nein)

- Alter (30, 40, 50, 60, 70 Jahre, 5 Kat.)
- Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
- Gesamtcholesterin (mmol/l, 4 Kat.).

Updated New
Zealand Charts

Risikogleichungen
von Anderson et al.

Risiko fur KVK (M,
AP, SA, TIA, HI,

- Geschlecht (Manner, Frauen)
- Alter (40, 50, 60, 70 Jahre, 4 Kat.)

(2000)°® 1991 PAVK) in < 5 Jahren, | - Zigarettenrauchen (ja, nein)
8 Kat.: - Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
<2,5%, 2,5-5 %, - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
5-10 %, 10-15 %, (5 Kat.)
15-20 %, 20-25 %, - Diabetes mellitus (ja, nein)
25-30 %, 230 %
1. Joint British Risikogleichungen Risiko fir KVK (MI, - Geschlecht (Manner, Frauen)
Societies’ von Anderson et al. AP, SA, TIA) bei - Alter (< 50, 50-59, = 60 Jahre, 3 Kat.)

Charts (2005)°

1991°

Personen ohne
Diabetes mellitus in
<10 Jahren, 3 Kat.:
<10 %, 10-20 %,
>20 %

- Zigarettenrauchen (ja, nein)
- Systolischer Blutdruck (mmHg)
- Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin

National
Collaborating
Centre for
Primara/ Care
(2008)"

Risikogleichungen
von Anderson et al.
1991"°

Risiko fir KHK (M,
AP),

Risiko fir SA (+ TIA),
Wie in Anderson et
al. 1991, adjustiert
Risiko fur KVK =
Risiko fir KHK +
Risiko fir SA

Wie in Anderson et al. 199110,
Adjustierungen:

- Koeffizient fir stidasiatische
Méanner = 1,4,

- Koeffizient bei KHK in der
Familienanamnese = 1,5

AP = Angina Pectoris. BMI = Body-Mass-Index. EKG = Elektrokardiogramm. HDL = Lipoprotein hoher Dichte (engl.: high den-
sity lipoprotein). HI = Herzinsuffizienz. Kat. = Kategorie. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
MI = Myokardinfarkt. pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit. SA = Schlaganfall. TIA = Transitorische ischdmische
Attacke. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis.
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7.3.24 Neue Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte

Vier weitere auf der Framingham-Kohorte basierende Prognoseinstrumente (davon drei mit Punkte-
scores) stitzen sich auf ihre eigenen Berechnungen der Risikokoeffizienten der aktuelleren Daten von
5.345 (Wilson et al. 1998)'®°, 2.521 (D’Agostino et al. 2001)*® und 8.491 (D’Agostino et al. 2008)*®
Teilnehmern dieser Studie bzw. 10.156 Personenuntersuchungen (D'Agostino et al. 2000)27. Fur die
Berechnung der Regressionskoeffizienten werden ausschlieBlich die Daten der Teilnehmer im Alter
von 30 bis 74 Jahren' *® ?® bzw. von 35 bis 74*" Jahren und ohne KHK'® (nicht definiert) bzw.
KVK?" 2% 2 (Myokardinfarkt, Schlaganfall einschlieBlich transitorischer ischamischer Attacke, Angina
Pectoris, Herzinsuffizienz, pAVK) und ohne Krebs in der Vorgeschichte einbezogen. Es werden die
Gleichungen fir das Risiko einer KHK (definiert als Myokardinfarkt bzw. Angina Pectoris) innerhalb
von zehn'® bzw. zwei*’ Jahren oder eine Gleichung fiir das Risiko einer KVK (definiert als KHK-Tod,
Myokardinfarkt, Angina Pectoris, Schlaganfall, Herzinsuffizienz bzw. pAVK) innerhalb von zehn Jah-
ren® bzw. fiir das Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses (koronarer Tod bzw. Myokardinfarkt)26
abgeleitet.

In allen genannten Prognoseinstrumenten werden als prognostische Parameter Geschlecht, Alter,
Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin verwendet. In dem Score
von Wilson et al. 1998'® werden zusatzlich die Variablen Blutdruck (z. B. 120-129/80-84) und
LDL-Cholesterin (LDL = Lipoprotein geringer Dichte) Wahloption anstatt Gesamtcholesterin) benutzt.
In dem Score von D'Agostino et al. 2000*" werden auferdem die Angaben zu behandeltem bzw. nicht-
behandeltem systolischem Blutdruck, Triglyzeriden und Menopause (bei Frauen) sowie zum Alkohol-
konsum (£ 5 oz/wk, =6 oz/wk) einbezogen. In die Gleichung von D’Agostino et al. 2001 gehen
hingegen zuséatzlich nur die Angaben zum systolischen Blutdruck, in dem Score von D'Agostino et al.
2008% zum behandelten bzw. nicht-behandelten systolischem Blutdruck ein. D'Agostino et al. 2008%
erstellt auch einen simplifizierten Score, in dem die Angaben zum Gesamtcholesterin und zum HDL-
Cholesterin durch Angaben zu dem Body-Mass-Index ersetzt werden.

Auf Basis der Gleichungen von Wilson et al. 1998'% wird der ATP-III-Score® * erstellt. Im Gegensatz
zu Wilson et al. 1998'° werden hier als Endparameter nur schwere koronare Ereignisse (KHK-Tod
und Myokardinfarkt) betrachtet. Die prognostischen Variablen bleiben mit Ausnahme von LDL-Cho-
lesterin (Wahloption bei Wilson et al. 1998'%) dieselben.

Tabelle 6: Neue Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Gleichung und 5.345 Teilnehmer der | Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach Framingham- (Cox) fir KHK (Tod, - Alter (Jahre, von 30 bis 74, 9 Kat.)
Wilson et al. Kohorte, MI, AP), - Zigarettenrauchen (ja, nein)
1998'% RJ: 1971-1974, AUC = 0,74/0,77 - Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.) bzw.
Alter: 30-74 Jahre. bzw. LDL-Cholesterin (mg/dI, 5 Kat.)
Teilnehmer mit KHK | AUC = 0,74/0,77 - HDL-Cholesterin (mg/dl, 5 Kat.)
ausgeschlossen. (M/F) - Blutdruck (mmHg, 5 Kat.)
FU =12 Jahre. Risiko fir KHK in - Diabetes mellitus (ja, nein)
<10 Jahren, je nach
Punktzahl gestaffelt
von 1 % bis 2 56 %
AUC =0,73/0,76
bzw.
AUC =0,73/0,77
(M/F)
Adult Treatment | Risikogleichungen Risiko fir KE (Tod, - Geschlecht (Manner, Frauen)
Panel lll Score nach Wilson et al. MI) in < 10 Jahren, je | - Alter (Jahre, von 20 bis 70, 10 Kat.)
(2001)>* 1998'%° nach Punktzahl - Zigarettenrauchen (ja, nein)
gestaffelt von 1 % bis | - Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.)
230 % - HDL-Cholesterin (mg/dl, 4 Kat.)
- Systolischer Blutdruck (mmHg, 5 Kat.)
- Diabetes mellitus (ja, nein)
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Fortsetzung Tabelle 6: Neue Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte

Alter: 35-74 Jahre.
Personen mit KVK
(MI, AP, SA, TIA, HI,
Cl) ausgeschlossen.
FU = ? bis 1987

Jahren, je nach
Punktzahl gestaffelt
von 0 % bis 43 %

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Gleichung und 10.156 Personen- Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach untersuchungen aus | (Weibull) fir KHK - Alter (Jahre, von 35 bis 74, 8 Kat., bei
D’Agostino Framingham- (MI, AP)in<4 Frauen in Menopause 2 bzw. 3 Kat.)
et al. 2000%’ Kohorte, Jahren. - Zigarettenrauchen (ja, nein)

RJ: 1970er, Risiko fir KHK in <2 | - Gesamtcholesterin (mg/dl, 15 Kat.)

- HDL-Cholesterin (mg/dl, 9 Kat.)

- Behandelter bzw. nicht-behandelter
systolischer Blutdruck (mmHg, bei Mannern
7 bzw 8 Kat., bei Frauen 11 bzw. 10 Kat.)

- Diabetes mellitus (ja, nein)

- Menopause (ja, nein; bei Frauen)

- Alkoholkonsum (0-4, =6; bei Frauen)

ggf. Triglyzeride (mg/dl, 5 Kat., bei Frauen)

Gleichung nach
D’Agostino
etal. 2001%°

5.251 Teilnehmer der
Framingham-
Kohorte,

RJ: 1971-1974,
Alter: 30-74 Jahre.
Personen mit KVK
(?) ausgeschlossen.

Risikogleichung
(Cox) fur KE (Tod,
MI)

AUC =0,79/0,83
(M/F)

- Geschlecht (Manner, Frauen),

- Alter (Jahre)

- Rauchen (ja, nein)

- Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.,

- HDL-Cholesterin (mg/dl, 5 Kat.)

- Systolischer Blutdruck (mmHg, 5 Kat.)
- Diabetes mellitus (ja, nein)

Teilnehmer mit KVK
(M1, AP, SA, TIA, HI,
Cl) ausgeschlossen.
FU = 12 Jahre (max.)

Risiko fir KVKin
<10 Jahren, je nach
Punktzahl gestaffelt
von <1 % bis > 30
%.
Risikogleichungen
(Cox) fur KHK (Tod,
MI, AP), SA (+ TIA),
HI, CI (nicht
prasentiert)

AUC (M/F) fur:
KHK 0,735/0,789,
SA 0,835/0,774,

HI 0,845/0,851,
C10,820/0,848.

FU =12 Jahre
Gleichung und 8.491 Teilnehmer der | Risikogleichungen - Geschlecht (Manner, Frauen)
Scores nach Framingham- (Cox) fur KVK (KHK, | - Alter (von 30 Jahren, 10 Kat.)
D’Agostino et Kohorte, SA, HI, CI) - Zigarettenrauchen (ja, nein)
al. 2008% RJ: 1968-1984 AUC (M/F): - Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.)
Alter: 30-74 Jahre. KVK 0,763/0,793, - HDL-Cholesterin (mg/dl, 5 Kat.)

- Behandelter bzw. nicht-behandelter
systolischer Blutdruck (mmHg, 6 Kat.)

- Diabetes mellitus (ja, nein)
Simplifizierter Score (ohne
Laborparameter):

- Body-Mass-Index (kg/m?, 3 Kat.) anstatt
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). FU = Follow-up. HDL = Lipoprotein hoher Dichte
(engl.: high density lipoprotein). HI = Herzinsuffizienz. Cl = Claudicatio intermittents. Kat. = Kategorie. KE = Koronares Ereignis.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. LDL = Lipoprotein geringer Dichte (engl.: low density li-
poprotein). MI = Myokardinfarkt. M/F = Manner/Frauen. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. TIA = Transitorische
ischamische Attacke. ? = Unklar.

7.3.2.5 Prognoseinstrumente aus paneuropaischen Studien

Das erste identifizierte Prognoseinstrument aus Daten mehrerer europaischer Lander, die Seven
Countries Study, stammt von 2000. Die Gleichungen fiir das Risiko eines koronaren Ereignisses
(KHK-Tod, Myokardinfarkt), eines Todes durch koronare Ereignisse sowie einer KHK (KHK-Tod, Myo-
kardinfarkt, Angina Pectoris) werden flr alle Ladnder zusammen sowie getrennt fiir nord- und stdeuro-
paische Lander auf Grundlage der Daten von 8.110 Manner im Alter von 40 bis 59 Jahren ohne KHK
in der Vorgeschichte aus 13 Kohortenstudien der sechs europaischen Lander (Finnland, Niederlande,
Italien, Griechenland, Kroatien und Serbien) berechnet. Zur Risikoschatzung werden die prognosti-
schen Variablen Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin sowie die Region (Nord-
bzw. Siideuropa) in der Gleichung verwendet. Neben den entsprechenden Koeffizienten fir die Risi-
kogleichungen werden in der Publikation noch zwei Risikotabellen fiir das Risiko koronarer Ereignisse
(Tod, Myokardinfarkt) vorgestellt (Risiko pro 1.000 Manner bzw. Risikokategorie).
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Zur Berechnung der Risikogleichungen im SCORE-Projek’(24 sind die Daten von insgesamt
205.178 Teilnehmern der zwolf europaischen Kohortenstudien einbezogen (Tabelle 8), dabei sind die
Daten von Teilnehmern mit Myokardinfarkt in der Vorgeschichte nicht berlcksichtigt. Teilnehmende
Lander an diesem Projekt sind Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, ltalien,
Norwegen, Grof3britannien, Russische Foderation, Schweden und Spanien. Es werden eine
Gleichung fur das Todesrisiko durch kardiovaskulare Ereignisse und ein Score fir das 10-Jahres-
Risiko eines Todes durch kardiovaskulare Ereignisse (Diagnosen nach ICD-9: 401-414, 426-443,
798,1-798,2 auler 426.7, 429.0, 230.0, 432.1, 437.3, 437.4, 437.5) erstellt. Dabei werden in der
Publikation getrennte Charts fir Lander mit hohem bzw. niedrigem Risiko fir KVK-Mortalitat prasen-
tiert, jeweils mit Verwendung des Gesamtcholesterinwerts bzw. des Verhaltnisses vom Gesamtcholes-
terin zum HDL-Cholesterin. Neben den bereits genannten Variablen (Durchschnittsrisiko fur KVK in
der Population, Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin) werden auch firr die Risikoberechnung die
prognostischen Variablen Geschlecht, Rauchen, Alter und systolischer Blutdruck verwendet.
Mittlerweile existieren im Internetportal der European Society of Cardiology neben Risikorechnern fir
Lander mit hohem bzw. niedrigem Risiko fur kardiovaskulare Mortalitdt auch landerspezifische
Berechnungsinstrumente fiir Deutschland, Griechenland, Polen, Schweden, Spanien und Zypern
sowie Ubersetzungen fiir Bosnien, Serbien, Kroatien und fiir die Russische Féderation.

Auch im Rahmen der DECODE-Studie™ wird die Gleichung flr das Todesrisiko durch kardiovaskulare
Ereignisse (ICD-9: 401-448 bzw. ICD-10: 110-179) abgeleitet, in diesem Punktescore nicht nur inner-
halb von zehn Jahren sondern auch innerhalb von fiinf Jahren. Die Berechnung stitzt sich auf
25.413 Teilnehmer der 14 europaischen Kohortenstudien aus acht europaischen Landern: Danemark,
Finnland, Frankreich, Grof3britannien, Italien, Niederlande, Polen und Schweden (Ausschlusskriterien
bei der Patientenauswahl werden nicht definiert). Bei der Berechnung des Risikos werden folgende
prognostische Variablen eingesetzt: Geschlecht, Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcho-
lesterin sowie ausfiihrliche Angaben zu Glukosestoffwechsel: Glukose nlichtern (drei Kategorien oder
bekannter Diabetes mellitus) bzw. Glukose nuchtern und zwei Stunden nach dem Essen (beide im
Normbereich, ein Wert erhoht, festgestellter Diabetes mellitus, bekannter Diabetes mellitus). In die
Risikogleichung flie3t auch ein zusatzlicher Koeffizient entsprechend dem bericksichtigten Land
(Finnland, Frankreich, Grof3britannien, Italien, Niederlande, Polen, Schweden) mit ein.

Tabelle 7: Prognoseinstrumente aus paneuropaischen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Seven 8.110 Manner der Risikogleichungen - Land (Nord-, Stideuropa),
Countries Study | 13 europaischen (logistische) fir: - Alter (3 Kat.: 40, 50, 60 Jahre)
(2000)71 Kohortenstudien, - KHK-Tod - Rauchen (ja, nein)
Gleichungen RJ: 1958-1964, - KE (Tod, MI) - Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
und Charts Alter: 40-59 Jahre, - KHK (Tod, MI, AP) | - Gesamtcholesterin (mmol/l, 5 Kat.)
Teilnehmer mit KHK, | Risiko fir KE in < 10
ausgeschlossen. Jahren, Anzahl pro
FU = 10 Jahre. 1.000 bzw. in 5 Kat.:
<5 %, 5-10 %,
10-20 %, 20-40 %,
>40 %
SCORE- 205.178 Teilnehmer Risikogleichung - Risiko fiir KVK in der Population eines
Gleichung und der 12 europaischen | (Weibull) fir KVK- Landes (hoch, niedrig)
-Chart (2003)24 Kohortenstudien, Tod (ICD-9: 401-414, | - Geschlecht (Manner, Frauen)
RJ: 1967-1991, 426-443, 798, - Alter (5 Kat.: 40, 50, 55, 60, 65 Jahre)
Alter: 19-80 Jahre. 1-798,2. Mit - Rauchen (ja, nein)
Teilnehmer mit Ml in | Ausnahmen), - Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
der Vorgeschichte Risiko fur KVK-Tod - Gesamtcholesterin (mmol/l, 5 Kat.) bzw.
ausgeschlossen. in <10 Jahren, 7 - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
FU = ca.13. Jahre Kat.: <1 %, 1 %, (5 Kat.)
(2,7 Mio. 2%, 3-4 %, 5-9 %,
Personenjahre). 10-14 %, 215 %
AUC = 0,81 bzw.
0,80 (fur
Hochrisikolander)
AUC = 0,84 bzw.
0,82 (fur
Deutschland)
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Fortsetzung Tabelle 7: Prognoseinstrumente aus paneuropéischen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
DECODE- 25.413 Teilnehmer Risikogleichung - Land (7 Kat., Koeffizient im Score)
Score (2004)14 der 14 europaischen | (Cox) mit Punkte- - Geschlecht (Manner, Frauen)
Kohortenstudien, score fur KVK-Tod - Alter (Jahre, von 30 bis 74, 4 Kat.)
RJ: unklar, (ICD-9: 401-448 bzw | - Systolischer Blutdruck (mmHg,4 Kat.)
Ausschlusskriterien ICD-10: 110-179) in < | - Zigarettenrauchen (3 Kat.)
nicht definiert. 5 bzw. 10 Jahren - Gesamtcholesterin (nmol/l, 4 Kat.)
Alter: 30-74 Jahre, - Blutzucker niichtern (nmol/l oder
FU = 4,8 bis 10 bekannter DM, 4 Kat.) bzw. Blutzucker
Jahre (max). nichtern und 2 Stunden nach dem Essen
(beide Werte im Normbereich, zumindest
ein Wert gestiegen, festgestellter DM,
bekannter DM, 4 Kat.).

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). DECODE = Name des Risikoprognoseinstru-
ments. DM = Diabetes mellitus. FU = Follow-up. ICD = Internationale Klassifikation der Krankheiten. Kat. = Kategorie. KE = Ko-
ronares Ereignis . KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. Ml = Myokardinfarkt. RJ = Rekrutie-
rungsjahre. SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. ? = Unklar.

Tabelle 8: Kohortenzusammensetzung in den paneuropéaischen Grundlagenstudien

Land NK | RJ Population Alter Anzahl | %Teilnahme
SCORE* 19-80 | 205.178
Finnland 4 | 1972-1977 ZS 24-64 37.296 80 %
1982-1987 sZS/P
Russische Foderation 1975-1977 ZS/M 37-62 3.325 70 %
Norwegen 3 | 1974-1978 KP 35-49 48.425 88 %
GroRbritannien 1978-1980 CP/KP/M 38-61 7.292 78 %
Grofbritannien (Schottland) 1984-1987 CP/KP 25-56 12.285 64 %
Danemark 7 | 1977-1991 ZSIGK/P 29-80 9.945 74 %
Schweden 1970-1973 ZS/IM 47-56 7.435 75 %
Belgien 1980-1984 sZS 25-75 10.641 36 %
Deutschland 1984-1985 sZS 25-65 3.968 79 %
Italien 52 | K. A P 19-80 53.439 K. A.
Frankreich 1967-1972 BK/M 43-53 7.337 80 %
Spanien 3 | 19741977 BK/M 25-68 4.701 77 %
1980-1982 BK/M 83 %
1986-1988 ZS 75 %
DECODE "
Europa 14 | K A. KP oder BK 30-74 25.413 95-100 %
Mailand, Italien K. A. ? (KP/BK) 30-74 1.648 K. A.
Ost- und Westfinnland K. A. ? (KP/BK), M 60-74 193 K. A.
FINRISK, Finnland K. A. ? (KP/BK) 30-69 4.619 K. A.
Helsinki, Finnland K. A. ? (KP/BK), M 30-69 1.136 K. A.
Vantaa, Finnland K. A. ? (KP/BK) 60-69 606 K. A.
Paris, Frankreich K. A. ? (KP/BK), M 30-59 7.036 K. A.
Hoorn, Niederlande K. A ? (KP/BK) 30-74 2.376 K. A.
Zutphen, Niederlande K. A. ? (KP/BK), M 60-74 239 K. A.
Glostrup, Danemark K. A ? (KP/BK) 30-74 2.087 K. A.
Newcastle, GroRbritannien K. A. ? (KP/BK) 30-74 765 K. A.
Polen K. A. ? (KP/BK) 30-74 357 K. A.
Nordschweden K. A. ? (KP/BK) 30-74 2.299 K. A.
Goodinge, Grof3britannien K. A. ? (KP/BK) 30-74 1.007 K. A.
Ely, Finnland K. A. ? (KP/BK) 30-69 1.043 K. A.

* = Personenuntersuchungen.

BK = Berufskohorte. CP = Clusterprobe. DECODE = Name des Risikoprognoseinstruments. F = Frauen. GK = Geburtskohorte.
K. A. = Keine Angaben. KP = Komplette Population. M = Manner. NK = Anzahl Kohorten. P = Gepoolt. RJ = Rekrutierungsjahre.
SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. sZS = Stratifizierte Zufallstichprobe. ZS = Zufallstichprobe. ? = Unklar.

DAHTA Seite 28 von 73



Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen

7.3.2.6 Prognoseinstrumente aus deutschen Studien

In der PROCAM-Studie wird darauf abgezielt, die prognostischen Variablen Triglyzeride, LDL-Cho-
lesterin und Familienanamnese fiir eine KHK in das Prognoseinstrument mit einzubeziehen. Die Stu-
dienpopulation sind Arbeitnehmer der 52 Betriebe der Region Minster, Deutschland, ohne vorherigen
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder KHK bei der Rekrutierung. Die erste Auswertung von Patientenda-
ten dieser Studie von Assmann et al. 2002'* bezieht sich ausschlieBlich auf Manner im Alter von
35 bis 65 Jahren. Aus den Daten von 5.159 Mannern wird eine Gleichung flr das Risiko eines akuten
koronaren Ereignisses (koronarer Tod oder Myokardinfarkt) abgeleitet sowie ein Punktescore fiir das
10-Jahres-Risiko eines akuten koronaren Ereignisses. Als prognostische Parameter werden in der
Gleichung und im Score die Variablen Alter, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, systoli-
scher Blutdruck, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen und Myokardinfarkt in der Familienanamnese
verwendet.

Der neue 2007 publizierte Punktescore fiir das Risiko eines ,gro3en koronaren Ereignisses” (korona-
rer Tod oder Myokardinfarkt) von Assmann et al. 2007" stitzt sich auf die Daten aller mannlichen und
weiblichen 20- bis 78-jahrigen Teilnehmer der PROCAM-Studie (26.975 Untersuchte). Die Risikoglei-
chung wird in der Publikation nicht prasentiert. Es werden die gleichen prognostischen Variablen wie
im vorherigen Score von 2002'? verwendet. In der Publikation von Assmann et al. 2007"® werden
auflerdem auf der Basis von Daten der 8.130 35- bis 65-jahrigen Teilnehmer der PROCAM-Kohorte
eine Gleichung fir das Risiko eines ischamischen zerebrovaskularen Ereignisses sowie ein Punkte-
score fur das 10-Jahres-Risiko eines ischamischen zerebrovaskularen Ereignisses erstellt. Die funf
Variablen Geschlecht, Alter, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus und systolischer Blutdruck werden
fur die Berechnung dieses Risikos angewendet.

2005 werden die sogenannten SCORE-Deutschland-Tabellen veréffentlicht®. Anhand dieser Tabellen
wird ein 10-Jahres-Risiko einer tddlichen KVK (Tod durch KHK bzw. Schlaganfall: ICD-10: 110-115,
120-25, 144-151 und 161-173) in der deutschen Bevolkerung berechnet. Die Grundlage flr diese Tabel-
len bilden die Resultate des Bundesgesundheitssurveys von 1998 zum durchschnittlichen Risikoprofil
der deutschen Bevolkerung sowie die offizielle Mortalitdt in Deutschland fur das Jahr 1999. Koeffi-
zienten der einzelnen Risikofaktoren werden aus Auswertung des SCORE-Datenpools entnommen
(die zeigen eine geringe Variabilitdt zwischen den einzelnen Populationen). Wie im SCORE werden
fur die Risikoschatzung die prognostischen Variablen Geschlecht, Rauchen, Alter, systolischer Blut-
druck sowie Gesamtcholesterin bzw. Verhaltnis vom Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin verwen-
det.

Tabelle 9: Prognoseinstrumente aus deutschen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
PROCAM 5.159 Manner der Risikogleichung - Alter (Jahre, 35 bis 65, 6 Kat.)
Gleichung und PROCAM-Kohorte, (Cox) fir akutes KE - Zigarettenrauchen (ja, nein)
Score nach RJ: 1978-1985 (Tod, MI). AUC: - Systolischer Blutdruck (mmHg, 5 Kat.)
Assmann et al. Alter: 35-65 Jahre, 0,829 - LDL-Cholesterin (mg/dI, 5 Kat.)
2002" Personen mit KHK, Risiko fir akutes KE | - HDL-Cholesterin (mg/dl, 4 Kat.)
SA ausgeschlossen. | in <10 Jahren, je - Triglyzeride (mg/dl, 4 Kat.)
FU =10 Jahre nach Punktzahl - Diabetes mellitus (ja, nein)
gestaffelt von <1 % - Ml in Familienanamnese (ja, nein)
bis = 30 %.
AUC = 0,824
PROCAM, MI, N? Teilnehmer der Risiko fir groRes KE | - Geschlecht (Manner, Frauen)
Score nach PROCAM-Kohorte (Tod, M) in<10 - Alter (Jahre, 20 bis 75)
Assmann et al. (n =26.975), Jahren, 5 Kat.: - Zigarettenrauchen (ja, nein)
2007 RJ: 1978-1995 0-4 %, 5-9 %, - Systolischer Blutdruck (mmHg, 9 Kat.)
Alter: 20-78 Jahre. 10-19 %, 20-29 %, - LDL-Cholesterin (mg/dl, 21 Kat.),
Personen mit MI, SA, | =30 %. AUC = 0,817 | - HDL-Cholesterin (mg/dl, 12 Kat.)
AP ausgeschlossen Risikogleichung - Triglyzeride (mg/dl, 4 Kat.)
FU =12 Jahre (Weibull) nicht - Diabetes mellitus oder Blutzucker
prasentiert. nichtern = 120 mg/dl (ja, nein)
AUC =0,817 - Ml in der Familienanamnese (ja, nein)
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Fortsetzung Tabelle 9: Prognoseinstrumente aus deutschen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
PROCAM, ZVE, | 8.130 Teilnehmer der | Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Gleichung und PROCAM-Kohorte, (Cox) fur - Alter (Jahre, 35 bis 65)
Score nach RJ: 1978-1995, ischamisches ZVE - Zigarettenrauchen (ja, nein)
Assmann et al. Alter: 35-65 Jahre, (SA, TIA), - Systolischer Blutdruck (mmHg, 10 Kat.)
2007 Personen mit MI, SA, | Risiko fiir - Diabetes mellitus (ja, nein)
AP ausgeschlossen ischamisches ZVE in
FU = 10 Jahre (min.) | <10 Jahren, je nach
Punktzahl gestaffelt
von < 0,1 bis>10 %
SCORE- Daten aus Bundes- Risiko fir KVK-(KHK, | - Geschlecht (Manner, Frauen)
Deutschland, Gesundheitssurvey SA)-Tod in<10 - Alter (5 Kat.: 40, 50, 55, 60, 65 Jahre)
Risikotabelle® 1998 sowie fir Jahren. 7 Kat: - Rauchen (ja, nein)
Mortalitat in 1999. <1%,1%, 2 %, 3- - Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
SCORE-Koeffizi- 4 %, 5-9 %, 10-14 %, | - Gesamtcholesterin (mmol/l, 5 Kat.) bzw.
enten fur 215 % Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
Risikofaktoren?* (5 Kat.)

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). FU = Follow-up. HDL = Lipoprotein hoher Dichte
(engl.: high density lipoprotein). Kat. = Kategorie. KE = Koronares Ereignis . KHK = Koronare Herzkrankheit. LDL = Lipoprotein
geringer Dichte (engl.: low density lipoprotein). Ml = Myokardinfarkt. N = Anzahl. PROCAM = Name des Risikoprognoseinstru-
ments. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. TIA = Transitorische
ischamische Attacke. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis. ? = Unklar.

7.3.2.7 Prognoseinstrumente aus britischen Studien

Der britische NPHS-II-Score® wird im Rahmen einer Validierung von anderen Prognoseinstrumenten
auf die Population der NPHS-Studie (gesunde 50- bis 64-jahrige Manner) erstellt. Daten von
1.258 Mannern dieser Kohorte werden fur die Berechnung der Gleichungskoeffizienten und des
Punktescores zur Bestimmung des 10-Jahres-Risikos eines koronaren Ereignisses (koronarer Tod,
Myokardinfarkt, Bypass-Operation) verwendet. In den Berechnungsalgorithmus flieBen die Variablen
Alter, Gesamtcholesterin, Triglyzeride, Rauchen, Diabetes mellitus, KHK in der Familienanamnese
und systolischer Blutdruck ein.

Weitere britische Prognoseinstrumente ASSIGN'™, QRISK®*?, modifiziertes QRISK>® und QRISK-2**
berechnen das Risiko einer KVK (Myokardinfarkt, KHK, Schlaganfall, transitorische ischamische Atta-
cke) und verwenden zusatzlich postleitzahlbasierte Variablen zu sozialer Deprivation (Benachteili-
gung). In der ASSIGN-Studie wird der sogenannte SIMD-Score und in den QRISK- und QRISK-2-
Projekten wird der sogenannte Townsend-Score eingesetzt. Die ASSIGN-Studie'™ erstellt ihre
Prognoseinstrumente auf Basis der Auswertung von 13.297 der 30- bis 74-jahrigen Teilnehmer der
Scottish Heart Health Extended Kohort ohne KHK oder Schlaganfall in der Vorgeschichte. Die
QRISK-"* ** und QRISK-2**-Projekte stiitzen sich auf die Daten der QRESEARCH-Datenbank fiir
1.283.174 Mio. bzw. 1.535.583 Mio. Patienten im Alter von 35 bis 74 Jahren aus 318 bzw.
531 Hausarztpraxen in England und Wales (bislang die grote berlcksichtigte Teilnehmeranzahl).
Patienten mit KVK und Diabetes mellitus sind in den beiden Projekten ausgeschlossen. Bei der
Ableitung modifizierter QRISK->* und QRISK-2**-Gleichungen werden zusatzlich noch die Daten von
Patienten unter Behandlung mit Lipidsenkern (Statinen) nicht berilicksichtigt. Neben den Variablen
Geschlecht, Alter, Rauchen, koronare® bzw. kardiovaskulare'™ °* °* Krankheit in der Familien-
anamnese, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und oben genannten postleit-
zahlbasierten Scores fiir soziale Benachteiligung werden in der ASSIGN-Gleichung noch Angaben zu
Diabetes mellitus, in beiden QRISK-Projekten zum Body-Mass-Index und zu antihypertensiver
Therapie und im QRISK-2-Projekt aulRerdem noch zu Nationalitdt, Diabetes mellitus, chronische
Nierenkrankheit, arterielle Fibrillation, rheumatischer Arthritis flr die Berechnung des Risikos
eingesetzt. Das QRISK-Programm berechnet das Risiko auch, wenn die Daten zu Nationalitat,
systolischem Blutdruck, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin oder Body-Mass-Index nicht vorliegen.
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Tabelle 10: Prognoseinstrumente aus britischen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
NPHS-II, 1.258 Méanner der ll. | Risikogleichung - Alter (Jahre, < 55 bis = 60, 3 Kat.)
Gleichung und Northwick Park Heart | (Cox) fiir KE (Tod, - Rauchen (ja, nein)
Punktescore Study, UK. Gesunde | MI, CABG) - Systolischer Blutdruck (mmHg, 5 Kat.)
(2005)%® Manner Risiko fur KE in - Gesamtcholesterin (nmol/l, 3 Kat.)
RJ unklar, <10 Jahren - Triglyzeride (nmol/l, 4 Kat.)- Diabetes
Alter: 50-64 Jahre, mellitus (ja, nein) und
FU = 10,8 Jahre - Ml in Familienanamnese (ja, nein)
ASSIGN, 13.297 Teilnehmer Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Gleichung der Scottish Heart (Cox) fur KVK- - Alter (Jahre, gerundet)
(2007)104 Health Extended Ereignis (Tod, KHK, - Zigarettenrauchen (Anzahl pro Tag)
Kohort (Schottland, ZVE, - Systolischer Blutdruck (mmHg, gerundet)
UK). Revaskularisation). - Gesamtcholesterin (mg/dl, gerundet)
RJ: 1984-1995, AUC = 0,727 - HDL-Cholesterin (mg/dl, gerundet)
Alter: 30-74 Jahre, Manner, - Familienanamnese der KVK (ja, nein)
Personen mit KHK, AUC = 0,765 Frauen | - Diabetes mellitus (ja, nein)
ZVE - Postleitzahl (SIMD, Deprivation-Score)
ausgeschlossen.
FU bis 2005
QRISK, Daten fir 1.283.174 Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Gleichung Patienten aus 318 (Cox) fir KVK (M, - Alter (Jahre)
(2007)52 Hausarztpraxen der KHK, SA, TIA) - Rauchen (ja, nein)
QRESEARCH- (Nur Hazard Ratios - Systolischer Blutdruck (mmHg)
Datenbank (England | prasentiert). - Antihypertensive Therapie (ja, nein)
und Wales, UK). - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
RJ: 1995-2007. - KVK in der Famiienanamnese (ja, nein)-
Alter: 35-74 Jahre, Body-Mass-Index (kg/m?)
Patienten mit KVK, - Postleitzahl (Townsend Score)
Diabetes mellitus
ausgeschlossen.
FU bis April 2007
QRISK, Daten fiir 1.269.169 Risikogleichung flr - Geschlecht (Manner, Frauen)
Gleichung Patienten aus 318 KVK (MI, AP, SA, - Alter (Jahre)
(2007), Hausarztpraxen der TIA) in <10 Jahren. - Rauchen (ja, nein)
modifiziert > QRESEARCH. Risikogleichung fur - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin
Datenbank (England | KHK - Systolischer Blutdruck (mmHg)
und Wales, UK). Risikogleichung fur - Antihypertensive Therapie (ja, nein)
RJ: 1995-2007. SA - KVK in der Famiienanamnese (ja, nein)
Alter: 35-74 Jahre, (Nur Hazard Ratios - Body-Mass-Index (kg/m?)
Patienten mit KVK, prasentiert). - Postleitzahl (Townsend Score)
Diabetes mellitus,
Statintherapie
ausgeschlossen.
FU bis April 2007
QRISK-2, Daten fir 1.535.583 Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Gleichung Patienten aus 531 (Cox) und Software - Alter (Jahre)
(2008)54 Hausarztpraxen der fur KVK (MI, AP, SA, | - Rauchen (ja, nein)
QRESEARCH TIA: ICD-10: 120, - Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin bzw.
Datenbank (England | 122-25, 163-64) in k. A.
und Wales, UK). <10 Jahren - Systolischer Blutdruck (mmHg) bzw. k. A,
RJ: 1993-2008. (Nur Hazard Ratios - Antihypertensive Therapie (ja, nein),
Alter: 35-74 Jahre, prasentiert) - Postleitzahl (Townsend-Score),
Patienten mit KVK, - Nationalitat (8 Kat.) bzw. k. A.,
Statintherapie - Diabetes mellitus (ja, nein)
ausgeschlossen. - Ml bzw. AP bzw. SA bzw. TIA (ja, nein)
FU bis Marz 2008 - AP/MI in der Familienanamnese (ja, nein)
- Chronische Nierenkrankheiten (ja, nein)
- Atrielle Fibrillation (ja, nein)
- Rheumatische Arthritis (ja, nein),
- Body-Mass-Index (kg/m?) bzw. k. A.

AP = Angina Pectoris. ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under
curve). CABG = Koronare Bypass-Operation. DM = Diabetes mellitus. FU = Follow-up. HDL = Lipoprotein hoher Dichte (engl.:
high density lipoprotein). K. A. = Keine Angaben. Kat. = Kategorie. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit.
KVK = Kardiovaskulare Krankheit. Ml = Myokardinfarkt. NPHS-II = Name des Risikoprognoseinstruments. QRISK = Name des
Risikoprognoseinstruments. QRISK-2 = Name des Risikoprognoseinstruments. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.
SIMD = Scottish Index of Multiple Deprivation. TIA = Transitorische ischamische Attacke. UK = Vereinigtes Konigreich.
Z\VE = Zerebrovaskulares Ereignis. ? = Unklar.
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7.3.2.8 Prognoseinstrumente aus italienischen Studien

Das erste identifizierte italienische Prognoseinstrument, der Italien-Score?, ist seit 2000 verdffentlicht.
Die Gleichungen fiir das Risiko einer KHK (KHK-Tod, Myokardinfarkt, Angina Pectoris) werden auf der
Grundlage der Daten von 1.656 Mannern im Alter von 40 bis 59 Jahren ohne KVK in der Vorge-
schichte aus zwei italienischen Regionen berechnet. Zur Risikoschatzung werden die prognostischen
Variablen Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin verwendet. Neben einer
Gleichung mit entsprechenden Risikokoeffizienten werden in der Publikation noch zwei Risikotabellen
vorgestellt (Risiko pro 1.000 Manner bzw. Risikokategorie).

12005 werden zwei italienische Studien publiziert (CUORE®* und Riskard 20057, die fiir die Be-
rechnungen der Prognoseinstrumente die Daten von jeweils elf bzw. neun Kohorten aus verschie-
denen Regionen Italiens zugrunde legen. Fur die Risikogleichung der CUORE-Studie werden die Da-
ten von 6.865 Mannern ohne KHK im Alter von 35 bis 69 Jahren eingesetzt, fur Softwaregleichungen
der Risikotabellen Riskard 2005 die Daten von 15.816 Teilnehmern ohne KVK im Alter von 35 bis 75
Jahren, flr die Risikotabellen Riskard 2005 die Daten von 11.990 Teilnehmern ohne KVK im Alter von
45 bis 74 Jahren. Die CUORE-Studie® errechnet die Gleichung fiir das Risiko eines koronaren
Ereignisses (KHK-Tod, Myokardinfarkt, Bypass-Operation) bei Mannern und verwendet fir die Be-
rechnung die prognostischen Variablen Alter, Zigarettenrauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcho-
lesterin, HDL-Cholesterin, Diabetes mellitus, antihypertensive Therapie und KHK in der Familien-
anamnese. Die Risikotabellen Riskard 2005"° berechnen das 10-Jahres-Risiko eines kardiovaskuléren
Ereignisses (ein koronares bzw. ein zerebrovaskuares Ereignis, Prognoseinstrument im Text be-
schrieben aber nicht prasentiert), der Software-Algorithmus berechnet sowohl das Risiko fiir ein koro-
nares Ereignis (KHK-Tod, Myokardinfarkt, Bypass-Operation), das Risiko flr ein zerebrovaskuéares
Ereignis (Schlaganfall, Karotisarterienchirurgie) als auch das Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis.
Sowohl in Risikotabellen als auch im Software-Algorithmus kommen die prognostischen Variablen
Geschlecht, Alter, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus, systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin
zum Einsatz. Im Software-Algorithmus werden auRerdem noch die Variablen diastolischer Blutdruck,
Body-Mass-Index, HDL-Cholesterin, und Pulsfrequenz beriicksichtigt.

Tabelle 11: Prognoseinstrumente aus italienischen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Italien-Score, 1.656 Manner aus 2 Risikogleichungen - Alter (3 Kat.: 40, 50, 60 Jahre)
Gleichungen Kohortenstudien in (Weibull) far KE - Rauchen (N pro Tag bzw. ja, nein)
und Tabellen Italien. (Tod, Ml, AP), - Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
(2000)" RJ = 1960, Risiko fir KE in <10 | - Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.)
Alter: 40-59 Jahre, Jahren, Anzahl pro
Teilnehmer mit KHK 1.000 bzw. in 5 Kat.:
ausgeschlossen. <5 %, 5-10 %, 10-
FU = 25 Jahre 20 %, 20-40 %,
>40 %
CUORE- 6.865 Manner aus 11 | Risikogleichung - Alter (Jahre)
Gleichung Kohorten der (Cox) fur KE (Tod, MI | - Zigarettenrauchen (ja, nein)
(2005)** CUORE-Studie, CABG), - Systolischer Blutdruck (mmHg)
Italien. AUC = 0,742 - Gesamtcholesterin (mg/dl)
RJ: 1983-1996 - HDL-Cholesterin (mg/dl)
Alter: 35-69 Jahre, - Diabetes mellitus (ja, nein)
Teilnehmer mit KHK - Antihypertensive Therapie (ja, nein)
ausgeschlossen. - KHK in der Familienanamnese (ja, nein)
FU = 9,1 Jahre
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Fortsetzung Tabelle 11: Prognoseinstrumente aus italienischen Studien

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter

instrument

Riskard 2005, Teilnehmer aus 9 Software: Software:

Gleichungen fiir | Kohortenstudien in Risikogleichungen - Geschlecht (Manner, Frauen)

Software und Italien, (Weibull) fir - Alter (Jahre)

Charts (2005)"° | RJ unklar, - KE (Tod, M, - Zigarettenrauchen (N pro Tag)
Teilnehmer mit KVK | CABG) - Durchschnittlicher Blutdruck (berechnet

ausgeschlossen,
Software:

15.816 Teilnehmer
Alter: 35-75 Jahre
FU unklar. 181.000
Personenjahre.
Charts:

- ZVE (SA, Karotis-
arterienchirurgie),

- KVK-Ereignis (KE,
ZVE, pAVK,
Aortenaneurisma).
jeweils in<10, <15
bzw. < 20 Jahren.

aus systolischem und diastolischem,
mmHg)

- Body-Mass-Index (kg(m?)

- HDL-Cholesterin (mg/dl)

- Nicht-HDL-Cholesterin (mg/dl)

- Diabetes mellitus (ja, nein)

- Pulsfrequenz (N/min)

Chart:

- Geschlecht (Manner, Frauen),

- Alter (Jahre, 6 Kat.)

- Zigarettenrauchen (N pro Tag, 4 Kat.)
- Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.,
- Gesamtcholesterin (mg/dl, 5 Kat.)

- Diabetes mellitus (ja, nein)

11.990 Teilnehmer
Alter: 45-74 Jahre.
FU unklar. 156.000
Personenjahre

Chart:

Risikochart flr KVK-
Ereignis in <10
Jahren, 6 Kat:

<5 %, 5-9 %,

10-14 %, 15-19 %,
20-29 %, =2 30 %
(nicht prasentiert).
AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CABG = Koronare Bypass-Operation.
CUORE = Name des Risikoprognoseinstruments. FU = Follow-up. HDL = Lipoprotein hoher Dichte (engl.: high density lipo-
protein). Kat. = Kategorie. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
MI = Myokardinfarkt. pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit. Riskard 2005 = Name des Risikoprognoseinstruments.
RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis.

7.3.2.9 Prognoseinstrumente aus USA-Studien

Die Erstellung des 2007 publizierten HEART-Scores® zielt auf die Bildung eines einfachen prognosti-
schen Instruments fir die Risikopradiktion auf Basis von ausschlieBlich patientenberichteten Daten
ab. Das vorhergesagte Risiko in diesem Score ist ein koronares Ereignis (KHK-Tod, Myokardinfarkt
oder Herzeingriff) in zehn Jahren, dabei werden nur drei Risikokategorien gebildet. Die verwendeten
prognostischen Variablen sind Geschlecht, Alter, Zigarettenrauchen, jeweils Hypertonie, Hypercho-
lesterindmie bzw. Diabetes mellitus in der Anamnese, bei Mannern zusatzlich noch KHK in der Famili-
enanamnese und physische Aktivitat (haufig, manchmal oder selten), bei Frauen zuséatzlich noch
Body-Mass-Index (unter bzw. von ber 30 kg/m?; nach eigenen Angaben zur GréRRe und Gewicht). Als
Grundlage der Berechnungen dienen die Daten von 14.343 Teilnehmern der ARIC-Studie im Alter von
45 bis 64 Jahren und ohne KHK in der Vorgeschichte.

Der ebenfalls 2007 publizierte Reynolds Risk Score® (Gleichung) berechnet das 10-Jahres-Risiko
eines kardiovaskularen Ereignisses (KVK-Tod, Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall oder Re-
vaskularisation) bei Frauen. Fir die Erstellung des Berechnungsalgorithmus werden von den Autoren
neben sogenannten ,klassischen® Variablen wie Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcho-
lesterin und HDL-Cholesterin auch mehrere neue im Verdacht mit erhdhtem Risiko stehende Fett-
stoffwechselvariablen (z. B. Lipoprotein A), Entziindungsmarker (C-reaktives Protein), Marker des
Glukosestoffwechsels sowie Plasma-, Kreatinin- und Hdmocystein-Werte verwendet. Die Berechnung
stutzt sich auf die Daten von 16.400 Frauen der Women Health Study ohne KVK und ohne Krebs in
der Vorgeschichte mit einem Alter von 45 Jahren aufwarts. In das simplifizierte prognostische Instru-
ment (Reynolds Risk Score) gehen die oben genannten Variablen Alter, Rauchen, systolischer Blut-
druck, Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin sowie Variablen Myokardinfarkt in der Familienanam-
nese, C-reaktives Protein und Hamoglobin A1c ein. In die best-fitting-Gleichung (ebenfalls prasentiert)
werden die zusatzlichen Variablen Apolipoproteinen A-I, Apolipoproteinen B-100 und Lipoprotein(a)
einbezogen.

Der Score zur Pradiktion des 5-Jahres-Risikos eines Schlaganfalls von Lumley et al. 2002% basiert
auf den Daten von 3.799 Teilnehmern der Cardiovascular Health Study mit einem Alter von 65 Jahren
aufwarts (genannt CHS-Modell). Die Daten von Teilnehmern mit Schlaganfall in der Vorgeschichte
werden bei der Erstellung der Risikogleichung nicht berticksichtigt. In die Risikogleichung gehen die
prognostischen Variablen Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck, Kreatinin, KHK in der Familien-
anamnese, Diabetes mellitus, erhohter Blutzucker nichtern, EKG-linksventrikuldre Hypertrophie, arte-
rielle Fibrillation im EKG und Zeit fir Gehstrecke von 15 Fuf3langen (15 X 30,48 cm) ein.
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Tabelle 12: Prognoseinstrumente aus USA-Studien

ohne KHK, USA.
RJ: 1987-1989,
Alter: 45-64 Jahre,
FU bis 1998

oder Herzeingriff) in
<10 Jahren (3 Kat.:
<10 %, 10-20 %,

> 20 %)

Nur Hazard Ratios
(Cox) prasentiert.

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter

instrument

HEART, Score 14.343 Teilnehmer Risiko fir KHK- - Geschlecht (Manner, Frauen)

(2007)%° der ARIC-Studie Ereignis (Tod, MI, - Alter (5 Kat.: 45-49, 50-54, 55-59, 60-64)

- Zigarettenrauchen (Raucher, Exraucher,
Nichtraucher, 3 Kat.)

- Hypertonie in der Anamnese (ja, nein)

- Hypercholesterindmie in der Anamnese
(ja, nein)

- Diabetes mellitus in der Anamnese (ja,
nein)

Bei Mannern zuséatzlich:

- Physische Aktivitat (hdufig, manchmal,
selten, 3 Kat.)

- KHK in der Familienanamnese (ja, nein)
Bei Frauen zusatzlich:

- Body-Mass-Index nach eigenen Angaben
zur GréRRe und Gewicht (< 30, = 30)

Reynolds Risk
Score (2007)%":

16.400 Frauen der
Women’s Health

Risikogleichung
(Cox) fir KVK-

- Alter (Jahre)
- Zigarettenrauchen (ja, nein)

Personen mit SA
ausgeschlossen.
FU = 6,3 Jahre

Computerprogramm
fir SA-Risikoin <3
und in £ 5 Jahren

Gleichungen Study, USA (Frauen Ereignis (Tod, MI, - Systolischer Blutdruck (mmHg)
- Best-fitting ohne KVK bzw. ischamischer SA, - Gesamtcholesterin (mg/dl)
- Simplifiziert Krebs in der Revaskularisation) in | - HDL-Cholesterin (mg/dl)
Vorgeschichte), <10 Jahren. - Hochsensitives C-reaktives Protein
RJ ab 1992, (mg/dl)
Alter: = 45 Jahre, - Hadmoglobin A1c (mg/dl, nur bei Diabetes
FU = 10,2 Jahre mellitus)
- Ml in der Familienanamnese (ja, nein)
In ,best-fitting“ Gleichung zusatzlich:
- Apolipoprotein B-100 (mg/dl)
- Apolipoprotein A-1(mg/dl)
- Lipoprotein(a) (mg/dl)
CHS-Modell 3.799 Teilnehmer der | Risikogleichung - Geschlecht (Manner, Frauen)
Risikogleichung | Cardiovascular (Cox) fur SA (ICD-9: | - Alter (Jahre, von < 70 bis > 91, 5 Kat.),
und Score Health Study, USA. 430-438), - Systolischer Blutdruck (mmHg, 8 Kat.),
(Lumleél etal. RJ: 1989-1992, Risiko fir SAin<5 - Kreatinin (> 1,25 mg/dl, < 1,25 mg/dl),
2002)6 Alter: = 65 Jahre, Jahren. - Familienanamnese der KHK (ja, nein),

- Diabetes mellitus (ja, nein),

- Erhdhter Blutzucker niichtern (ja, nein),
- EKG-linksventrikulare Hypertrophie (ja,
nein),

- Atrielle Fibrillation im EKG (ja, nein),

- Gehzeit fiir 15 Feet, d. h 30,48 cm
(Sekunde)

ARIC = Studienname. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CHS-Modell = Name des Risikoprognosein-
Lipoprotein hoher Dichte (engl.: high density lipo-
protein). HEART = Name des Risikoprognoseinstruments. ICD = Internationale Klassifikation der Krankheiten. Kat. = Kategorie.
Kardiovaskulare Krankheit.

struments. EKG = Elektrokardiogramm. FU

KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK =

Follow-up. HDL =

SA = Schlaganfall. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. ? = Unklar.

7.3.2.10

Ml =

Myokardinfarkt. RJ =

Prognoseinstrumente aus asiatischen Studien

Rekrutierungsjahre.

Das chinesische Prognoseinstrument von Zhang et al. 2005'% stiitzt sich auf die Daten von einer
mannlichen Berufskohorte, 3.000 Stahlarbeiter der Region Peking, im Alter von 18 bis 74 Jahren.
Kriterien zum Dateneinschluss in die Bewertung werden in der Publikation nicht genannt. Die erstell-
ten Gleichungen ermdglichen eine Berechnung des Risikos einer KHK (Myokardinfarkt, Angina Pecto-
ris), eines ischdmischen Schlaganfalls sowie eines hamorrhagischen Schlagfanfalls. Die verwendeten
prognostischen Variablen fur alle Risiken sind Alter, systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin.
Fir das Risiko einer KHK werden zusatzlich noch Body-Mass-Index, Rauchen fiir Risiko eines ischa-
mischen Schlaganfalls sowie diastolischer Blutdruck fir Risiko eines hdmorrhagischen Schlaganfalls
angegeben.

Die japanischen NIPPON-DATAB8O-Risikotabellen®* sind populationsbasiert. Fiir die Erstellung dieser
Tabellen werden die Daten von 9.353 von uber 30-jahrigen Teilnehmern des ,1980 Surveys on
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Circulatory Disorders“ ohne KHK bzw. Schlaganfall in der Vorgeschichte eingesetzt. Es werden
prognostische Tabellen flir das 10-Jahres-Risiko eines Todes durch einen Schlaganfall, fir das
10-Jahres-Risiko eines Todes durch eine KHK und fur das 10-Jahres-Risiko eines Todes durch eine
KVK konstruiert (die Risikogleichung wird allerdings nicht prasentiert). Als prognostische Variablen
werden Geschlecht, Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin und Blutzucker
nichtern verwendet.

Tabelle 13: Prognoseinstrumente aus asiatischen Studien

Alter: 230 Jahre.
Teilnehmer mit KHK,
SA ausgeschlossen.
FU = 19 Jahre.

Risiko fir KVK-Tod (KHK,
SA) in <10 Jahren, 6
Kat.:

<0,5 %, 0,5-1 %, 1-2 %.

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
Risiko- 3.000 mannliche Risikogleichungen (Cox) | - Alter (Jahre)
gleichungen Stahlarbeiter aus der | fir: - Rauchen (ja, nein; nur fir KHK und
nach Zhang0 Region Peking, - KHK (MI, AP) fur ischamischen SA)
etal. 2005 China, AUC = 0,76 - Systolischer Blutdruck (mmHg)
RJ: 1974-1980, - Ischamischer SA - Diastolischer Blutdruck (mmHg, nur
Alter: 18-74 Jahre AUC = 0,72 fur hamorrhagischen SA)
(Ausschlusskriterien - Hamorrhagischer SA - Gesamtcholesterin (mg/dl)
nicht definiert). AUC =0,82 - Body-Mass-Index (kg/m?, nur fiir
FU = 13,5 Jahre. KHK).
NIPPON 9.353 Teilnehmer der | Risiko fir KHK-Tod in - Geschlecht (Manner, Frauen)
DATAS80, NIPPON DATAS80 <10 Jahren, - Alter (Jahre, 40 bis 79, 4 Kat.)
Charts (2006)94 Study Population, Risiko fur SA-Tod in <10 - Rauchen (ja, nein)
RJ: 1980, Jahren, - Systolischer Blutdruck (mmHg,

5 Kat.)

- Gesamtcholesterin (mg/dl, 6 Kat.)
- Blutzucker niichern (< 200 mg/dl,
> 200 mg/dl)

2-5%, 5-10 %, 210 %
(Risikogleichung, Cox,
nicht prasentiert).

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). FU = Follow-up. Kat. = Kategorie. KHK = Koro-
nare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. Ml = Myokardinfarkt. NIPPON DATA80 = Name des Risikoprognosein-
struments. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.

7.3.2.11 WHO-Prognoseinstrumente

Auf der Internetseite der Weltgesundheitsorganisation (WHO, engl.: World Health Organisation) wer-
den Risikotabellen von WHO und ISH (ISH = Internationale Gesellschaft fir Hypertonie, engl.: Inter-
national Society of Hypertension) fir 14 Subregionen der Welt fir das 10-Jahres-Risiko eines kardio-
vaskularen Ereignisses (Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall) abgebildet. Unter diesen Regionen sind
zwei afrikanische, drei amerikanische, zwei mediterrane, zwei slid-ost-asiatische, zwei westpazifische
und drei europaische Regionen (Deutschland zahlt zur Risikoregion EUR-A). Fir alle Regionen wer-
den zwei Typen von Risikotabellen, jeweils mit und ohne Verwendung des Gesamtcholesterinwerts
konstruiert. Neben den bereits genannten Parametern zur Subregion und zum Gesamtcholesterin,
werden die prognostischen Variablen Geschlecht, Alter, Rauchen, Diabetes mellitus und systolischer
Blutdruck zur Risikovorhersage eingesetzt. Die Erstellung der Risikotabellen basiert auf der Modellie-
rung der WHO Comparative Risk Assessment Study, in der die regionale Verteilung der Risikofakto-
ren fur kardiovaskulare Erkrankungen erforscht wird. Relative Risiken fir die einzelnen Risikofaktoren
und absolute Risiken fir KVK der jeweiligen Region werden ebenfalls in das Berechnungsmodell ein-
bezogen. Verweise auf die entsprechenden Informationsquellen werden in der Publikation nicht ange-
geben.
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Tabelle 14: WHO/ISH-Prognoseinstrumente

Prognose- Berechnungsbasis Prognose Prognostische Parameter
instrument
WHO/ISH Modell basiert auf Risiko fur - Weltregion (14 Regionen)
Charts (2008)99 WHO Comparative kardiovaskulares | - Geschlecht (Manner, Frauen)
Risk Assessment Ereignis (MI, SA) | - Alter (40, 50, 60, 70 Jahre)
Study in <10 Jahren - Zigarettenrauchen (ja, nein)
- Systolischer Blutdruck (mmHg, 4 Kat.)
- Gesamtcholesterin (nmol/l, 5 Kat.) bzw. k. A.
- Diabetes mellitus (ja, nein)

ISH = Internationale Gesellschaft fur Hypertonie (engl.: International Society of Hypertension). K. A. = Keine Angaben.
Kat. = Kategorien. Ml = Myokardinfarkt. SA = Schlaganfall. WHO = Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Orga-
nisation). WHO/ISH = Name des Risikoprognoseinstruments.

Tabelle 15: Grundlagenstudien zu Prognoseinstrumenten

Studie Einbezogene Population

Framingham-Kohorte Framingham Heart Study und Framingham Offspring Study populationsbasierte
Kohorten: Einwohner der Stadt Framingham, USA.

Seven Countries Study | 13 Kohorten aus 6 europaischen Landern
Insgesamt 8.110 Teilnehmer einbezogen (alle Manner).

SCORE 69 Kohorten aus 12 europaischen Landern

Insgesamt 205.178 Teilnehmer einbezogen (88.080 Frauen, 117.098 Manner)
DECODE 14 europaische populationsbasierte Kohorten

Insgesamt 25.413 Teilnehmer einbezogen (8.907 Frauen, 16.506 Manner)
PROCAM Arbeitnehmer von 52 Betrieben der Region Munster, Deutschland, ohne vorherigen

Myokardinfarkt, Schlaganfall oder KHK bei der Rekrutierung. Insgesamt 26.975
Arbeitnehmer untersucht, Teilnahmerate ca. 60 %.

NPHS-II Teilnehmer der Northwick Park Heart Study II: 3.052 gesunde Manner im Alter von
50 bis 64 Jahren, rekrutiert aus 9 britischen Allgemeinpraxen

ASSIGN Teilnehmer der Scottish Heart Health Study: Einwohner von 25 Regionen in
Schottland und Nord-Glasgow. Teilnahmerate ca. 72 %

QRESEARCH- Patienten von 529 Hausarztpraxen der Regionen England und Wales,

Datenbank Grof3britannien (insgesamt ca. 10 Mio. Patienten)

Italien-Score 2 Kohorten in den Regionen Crevalcore und Montegiorgio, Italien

CUORE 17 populationsbasierte Kohortenstudien in verschiedenen Regionen ltaliens

Riskard 2005 9 populationsbasierte Kohortenstudien in verschiedenen Regionen ltaliens

HEART Teilnehmer der populationsbasierten ARIC-Studie, USA. Insgesamt 14.343
Teilnehmer einbezogen (8.907 Frauen, 16.506 Manner)

Reynolds Risk Score Teilnehmer der Women’s Health Study, USA: Frauen ohne kardiovaskulare
Krankheit und ohne Krebs. Insgesamt Giber 27.000 Teilnehmer

CHS-Model Teilnehmer der populationsbasierten Cardiovascular Health Study, USA. Insgesamt
5.888 Teilnehmer rekrutiert (3.393 Frauen, 2.495 Manner)

China 3.000 mannliche Stahlarbeiter der Region Peking, China. 5.092 Personen
untersucht.

NIPPON Teilnehmer des 1980 Surveys on Circulatory Disorders, Japan. Insgesamt 13.771

Teilnehmer einbezogen. Teilnahmerate: 76,6 %

ARIC = Studienname. ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. CHS-Model = Name des Risikoprognoseinstruments.
CUORE = Name des Risikoprognoseinstruments. DECODE = Name des Risikoprognoseinstruments. HEART = Name des
Risikoprognoseinstruments. KHK = Koronare Herzkrankheit. ICD = Internationale Klassifikation der Krankheiten.
NIPPON = Name des Risikoprognoseinstruments. NPHS-II = Name des Risikoprognoseinstruments. QRESEARCH = Name der
Datenbank. pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit. PROCAM = Name des Risikoprognoseinstruments..
Riskard 2005 = Name des Risikoprognoseinstruments. SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. USA = Vereinigte
Staaten von Amerika.

7.3.3 Externe Validierung der Prognoseinstrumente

Die Uber die publizierten systematischen Ubersichten, (iber die eigene systematische Recherche und
Uber die Referenzen identifizierten Publikationen mit Daten zu externer Validierung sind in Tabelle 16
dargestellt. Insgesamt sind 29 Publikationen in die Bewertung eingeschlossen. Mehrere Veréffentli-
chungen liefern Daten gleichzeitig Uber verschiedene Prognoseinstrumente, in einigen wird ein Prog-
noseinstrument in verschiedenen Populationen untersucht. Angaben zur externen Validierung der in
die Bewertung einbezogenen Prognoseinstrumente sind in Tabelle 25 prasentiert.
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Tabelle 16: Identifizierte Studien zu externer Validierung

Lenz und Brindle Eichler Eingeschlossen bzw.
Muhlhauser | et al. et al. Ausschlussgrund im vorliegenden
2004% 2006" 2007% HTA-Bericht
Recherche August 2004 | September | August
2004 2005
Studien 6 17 17
(27 Koh.) (25 Koh.)
Uber publizierte systematische Ubersichten identifizierte Studien
Assmann et al. 20022 1 - - Eingeschlossen (auch PI)
Bastl#jgvi-Garden etal. - 1 - Patienten mit Hypertonie
2002
Becker et al. 2001 - 1 - Abstract, nicht gefunden
Blumenthal et al. 2003 - 1 - Abstract, nicht gefunden
Brindle et al. 2003 1 (4 Koh.) 1 1 Eingeschlossen
Brindle et al. 2004 - 1 (2 Koh.) 1 Abstract, nicht gefunden
Cooper et al. 2005%° - - 1 Eingeschlossen (auch PI)
DPCG 2002° - - 1 (7 Koh.) Keine externe Validierung
Empana et al. 2003* 1 (2 Koh.) 1 1 (2 Koh.) | Eingeschlossen
Ferrario et al. 2005 - - 1 Eingeschlossen (auch PI)
Greenland et al. 2004* 1 1 1 Patienten mit > 1 Risikofaktor
Guzder et al. 2002 - 1 - Patienten mit Diabetes mellitus
(nach Verweis. Abstract, nicht
gefunden)
Hense et al. 2003*° 1 (6 Koh.) 1 (4 Koh.) 1 (2 Koh.) Eingeschlossen
Kjeldsen et al. 2000 - 1 - Patienten mit Hypertonie (nach
Verweis. Abstract, nicht gefunden)
McEwan et al. 2004%® - 1 (2 Koh.) - Patienten mit Diabetes mellitus
Milne et al. 2003" - 1 (2 Koh.) 1 Daten (AUC bzw. P/O-Wert) fehlen
Mora et al. 2005" - - 1 KHK in der Familienanamnese
Orford et al. 2002"° 1 1 1 Eingeschlossen
Ramachandran et al. - 1 1 Daten (AUC bzw. P/O-Wert) fehlen
2000"
Schulz et al. 2003% - 1 (2 Koh.) - Patienten nach Angiografie
Simons et al. 2003* - 1(2Koh.) |1 Eingeschlossen
Stephens et al. 2004% - - 1 Patienten mit Diabetes mellitus
Thomsen et al. 2002% - - 1 Eingeschlossen
Tunstall-Pedoe et al. - - 1 Eingeschlossen
2005
WOSCOPS 1998' - 1 (2 Koh.) 1 Manner mit Hypercholesterinamie
Neue uUber Recherche identifizierte Studien
Aktas et al. 2004’ - - - Eingeschlossen
Bos et al. 2006'° - - - Keine externe Validierung
Brindle et al. 2005" - - - Eingeschlossen
Cao et al. 2008%° - - - Eingeschlossen
Church et al. 2007% - - - Eingeschlossen
Coleman et al. 2007% - - - Patienten mit Diabetes mellitus
D’Agostino et al. 2008% - - - Eingeschlossen (auch PI)
Erikssen et al. 2004* - - - Keine externe Validierung
Hippisley-Cox et al. 2007°% | - - - Eingeschlossen (auch PI)
Koenig et al. 2004%" - - - Eingeschlossen
Mainous et al. 2007 - - - Eingeschlossen (auch PI)
McNeill et al. 2005%° - - - Eingeschlossen
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Fortsetzung Tabelle 16: Identifizierte Studien zu externer Validierung

Neue Uber Recherche identifizierte Studien

Rakhit et al. 2005"® - - - Patienten mit Diabetes mellitus
Ridker et al. 2007°’ - - - Eingeschlossen (auch PI)

Sprecher et al. 2006% - - - Patienten nach Angiografie

Stern et al. 2004% - - - Eingeschlossen

Stork et al. 2006%° - - - Teilnehmeranzahl < 1.000 (hier: 403)
Wannamethee et al. - - - Eingeschlossen

2005%°

Weiner et al. 2007% - - - Patienten mit Nierenkrankheiten
Woodward et al. 2007'* - - - Eingeschlossen (auch PI)

Neue Uber Handrecherche identifizierte Studien

D’Agostino et al. 2001% -* - - Eingeschlossen (auch PI)

Game und Jones 2001% - - - Teilnehmeranzahl < 1.000 (hier: 341)
Game et al. 2001% -* - - Daten (AUC bzw. P/O-Wert) fehlen
Hippisley-Cox et al. 2008°" | - - - Eingeschlossen (auch PI)
Hippisley-Cox et al. 2008%* | - - - Eingeschlossen (auch PI)

Jones et al. 2001° * - - Daten (AUC bzw. P/O-Wert) fehlen
Lumley et al. 2002%° - - - Eingeschlossen (auch PI)

Menotti et al. 2000" - - - Eingeschlossen

Zhang et al. 2005'® - - - Eingeschlossen (auch PI)

* = Angegeben als Vergleichsstudien verschiedener Prognoseinstrumente.

AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). DPCG = Studienname. HTA = Health Technology Assessment.
KHK = Koronare Herzkrankheit. Koh. = Kohorten. Pl = Prognoseinstrument. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predic-
ted/observed). WOSCOP = Studienname.

7.3.3.1 Gleichungen aus der Framingham-Kohorte von Anderson et al. 1991

Die auf den Gleichungen von Anderson et al. 1991’ ' basierenden Prognoseinstrumente werden in
zehn Publikationen® 19 49 51. 52,76, 92,93, 96. 104 oy4erpy validiert, dabei handelt es sich in drei Artikeln um
Ableitungen® " ' aus diesen Gleichungen.

Am haufigsten werden diese Gleichungen an verschiedenen britischen Populationen tberprift, jeweils
zweimal an Mannern der BRHS-Studie'® % und der SHHEC-Studie®™ ', jeweils einmal an Einwoh-
nern der schottischen Stadte Renfrew und Paisleyw, an Validierungskohorten der QRISK®%- und der
QRISK2*-Studien sowie an den Populationen der QRESEARCH-Datenbank®' und der THIN-Pra-
xen”'. In finf von sechs Publikationen mit Daten fiir eine Kalibrierung zeigt sich eine Uberschatzung
des zu erwartenden Risikos bei verschiedenen britischen Populationen'® °" %2 9 1% (p/0-Wert im Be-
reich von 1,10 bis 1,71), dagegen in einer Studie, an Einwohnern der schottischen Stadte Renfrew
und Paisley'®, eine Unterschatzung (P/O-Werte zwischen 0,53 und 0,66). Die AUC-Werte liegen in
Hohe von 0,66 bis 0,73 bei der Validierung an der Population der British Regional Heart Studygs,
0,716 bis 0,741 an der SHHEC-Studie'®, 0,733 an den Einwohnern der schottischen Stadte Renfrew
und Paisley'®, 0,760 bis 0,774 bei der Validierung an Validierungskohorten der QRISK®*-Studie, 0,779
bis 0,800 der QRISK2**-Studie sowie 0,762 bis 0,776 an den Populationen der QRESEARCH-Daten-
bank®' und 0,737 bis 0,760 der THIN-Praxen®'.

In jeweils einer Publikation werden die Gleichungen von Anderson et al. 1991 an der USA-Popula-
tion (Teilnehmer der Normative Aging Study)76 und der danischen Population (Teilnehmer der
Glostrup Population Studies)® getestet. Die ermittelten AUC-Werte fiir diese Publikationen betragen
0,58 bzw. 0,75. Die Kalibrierung fir die danische Population betragt 1,09 (P/O-Wert).

Bei der externen Validierung an den deutschen Populationen der PROCAM- und der MONICA-Stu-
dien* zeigen sich die AUC-Werte in Hohe von 0,73 bzw. 0,78 fir Manner und 0,77 bzw. 0,88 fiir
Frauen. Als Endpunkt fir diese Berechnungen wird ein koronares Ereignis innerhalb von finf Jahren
genommen.
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Tabelle 17: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte nach Anderson 1991

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Orford et al. FS-Charts nach Teilnehmer der Normative Aging | KHK (Tod, MI, | K. A.
2002"° Anderson et al. Study, Boston, USA (gesunde AP)in
199110, modifiziert Manner ohne DM bzw. arterieller | < 10 Jahren
von Joint European | Hypertonie), n = 1.393. Alter: 0,58
Societies’ Task 30-74 Jahre,
Force (1994)" RJ: ab 1961, FU = 10 Jahre.
Thomsen et al. FS-Gleichung nach | 4.757 Teilnehmer ohne MI der KHK-Mort. in KHK-Mort. In
2002% Anderson et al. Glostrup Population Studies, <10 Jahren <10 Jahren
1991 Dénemark. Alter = 49 Jahre, RJ: | 0,75 1,09
1978-1992, FU = 10 Jahre
Hense et al. FS-Gleichung nach | 2 Kohorten aus Deutschland, KE (Tod, MI) K. A.
2003* Anderson et al. n = 14.468. Alter: 35-64 Jahre, | in <5 Jahren
1991 PROCAM: Personen ohne KHK,
n = 8.682, RJ = 1979-1985, 0,73/0,77
FU = ca. 11 Jahre. (M/F)
MONICA: Personen ohne MI,
n =5.786, RJ: 1984-1990, 0,78/0,88
FU = ca. 10 Jahre (M/F)
Brindle et al. FS-Gleichungen Mannliche Teilnehmer ohne AP K. A. KE (nicht
2003" nach Anderson et | der BRHS-Studie, UK, definiert)/KHK-
al. 1991"% " n = 6.643. Alter: 40-59 Jahre. Tod in <10
RJ: 1978-1980, FU =? Jahren
- Gesamt (n = 6.643) 1,57/1,47
- Stidengland (n = 2.086) 1,71/1,65
- Mittelengland (n = 942) 1,71/2,01
- Nordengland (n = 2.783) 1,54/1,27
- Schottland (n = 832) 1,28/1,50
Wannamethee FS-Gleichungen Manner ohne KHK, SA, DM, der | Endpunkte s. K. A.
et al. 2005% nach Anderson et British Regional Heart Study, Spalte links.
al. 1991"": UK, n = 5.128. Alter: 40-59 (in 10/20
Jahre, RJ: 1978-1980, FU = 21 Jahren)
KHK (MI, AP), Jahre. 0,73/0,68
SA 0,71/0,66
Brindle et al. FS-Gleichung nach | 45--64-jahrige Einwohner der KVK-Mort. in £ | Endpunkte s.
2005" Anderson et al. Stédte Renfrew und Paisley 10 Jahren Spalte links. In
1991, ohne KVK, Schottland, UK. 0,733 <10 Jahren
KVK-Mort. (M/F), n =12.304, RJ: 1972-1976, 0,57/0,55
KHK-Mort. (M/F). FU => 10 Jahre 0,66/0,53
Tunstall-Pedoe FS-Charts nach Teilnehmer ohne KVK der K. A. KHK (nicht
et al. 2006% Anderson et al. Scottish Heart Health Extended definiert) in
1991, modifiziert | Cohort Studie, Schottland, North <10 Jahren
von Joint British Glasgow, UK. (M/F)
Societies’ (1998)2 N = 13.037, Alter: 30-74 Jahre, 1,40/1,70
RJ: 1984-1995, FU = 2-13 Jahre
Woodward et al. | FS-Gleichung nach | Teilnehmer der SHHEC-Studie KVK (Tod, KVK (Tod,
2007 Anderson et al. ohne KHK, ZVE (Schottland, KHK, ZVE, KHK, ZVE,
1991 UK) n = 13.297, Alter: 30-74, Revask.) in Revask.) in
Jahre, RJ: 1984-1995, FU => 10 | <10 Jahren <10 Jahren
Jahre (M/F) (M/F)
0,716/0,741 1,37/1,50
Hippisley-Cox FS-Gleichung nach | Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
et al. 2007° Anderson et al. Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
1991'° DM), Daten aus 160 in <10 Jahren | in <10 Jahren
Hausarztpraxen der (M/F) (M/F)
QRESEARCH-Datenbank 0,760/0,774 1,47/1,18
(England und Wales, UK).
n = 614.553; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1995-2007, FU = 6,5 Jahre
DAHTA Seite 39 von 73




Instrumente zur Risikopradiktion fir kardiovaskulare Erkrankungen

Fortsetzung Tabelle 17: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte nach Anderson

1991
Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Hippisley-Cox FS-Gleichung nach | Daten von 607.733 Patienten KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
et al. 2008°’ Anderson et al. ohne KVK, DM, Statintherapie KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
1991 der QRESEARCH-Datenbank in < 10 Jahren | in <10 Jahren
(England und Wales, UK). (M/F): (MIF)
Alter: 35-74 Jahre, RJ: 0,762/0,776 1,49/1,19
1995-2007, FU = 6,5 Jahre.
Daten von 1.072.800 Patienten
ohne KVK, DM, Statintherapie 0,737/0,760 1,32/1,10
der 288 THIN-Praxen
(Schottland, Nordirland, UK)
Alter: 35-74Jahre, RJ:
1995-2006, FU = ?
Hippisleg/-Cox et | FS-Gleichung nach | Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | K. A.
al. 2008>* Anderson et al. 2-Studie (Personen ohne KVK), KHK, SA, TIA)
1991'°, modifiziert: | Daten aus 176 Hausarztpraxen | in < 10 Jahren
NCCPC 2008%! der QRESEARCH-Datenbank (M/F):
(England und Wales, UK), 0,779/0,800
n =750.232; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1993-2008, FU = 7 Jahre

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). BRHS = Studienname. DM = Diabetes mellitus.
FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up. K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit.
KVK = Kardiovaskulare Krankheit, Ml = Myokardinfarkt. M/F = Manner/Frauen. MONICA = Studienname. Mort. = Mortalitat.
NCCPC = Name des Risikoprognoseinstruments. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). PROCAM = Name
des Risikoprognoseinstruments. QRISK = Studienname. QRISK-2 = Studienname. QRESEARCH = Name der Datenbank.
RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. SHHEC = Studienname. THIN = Name der Datenbank. TIA = Transitorische
ischamische Attacke. UK = Vereinigtes Konigreich. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis.
? = Unklar.

7.3.3.2 Gleichungen aus der Framingham-Kohorte von Wilson et al. 1998.

Die Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte nach Wilson et al. 1998'® werden in neun
Publikationen extern validiert, davon am haufigsten (in sechs Publikationen) an verschiedenen USA-
Populationen. Angaben zur Kalibrierung sind nur in einer dieser Studien prasent, der P/O-Wert betragt
1,08. Der AUC-Wert betragt 0,63 bei der externen Validierung an Teilnehmern der Normative Aging
Study’®, 0,816 an Teilnehmern der San Antonio Heart Study®®, 0,691 bzw. 0,808 an Mannern bzw.
Frauen der Validierungskohorte der HEART-Studie®, 0,57 bzw. 0,68 nach Rekalibrierung an Mannern
bzw. Frauen der Cardiovascular Health Study”® und 0,752 bzw. 0,751 bei Anwendung des
Gesamtcholesterinwertes bzw. des LDL-Cholesterinwerts an der Validierungskohorte der Reynolds-
Studie®’. Bei der Uberpriifung der Validitat der fir die verschiedenen Endpunkte (je nach ihrem
Gesamtrisiko) modifizierten Gleichungen von Wilson et al 1998'® an Teilnehmern der Framingham-
Kohorte von D’Agostino et al. 2008?® (zum Teil die gleiche Population wie bei Wilson et al. 1998'%)
liegen die AUC-Werte zwischen 0,733 und 0,847.

Bei der einzigen externen Validierung an der deutschen Population, Manner der MONICA-Studie®’,
zeigt sich ein AUC-Wert in H6he von 0,735. In fast gleicher Hohe liegt der AUC-Wert bei der Validie-
rung nach Rekalibrierung an méannlichen Teilnehmern der italienischen CUORE-Studie*, 0,723. Die
Validierung an mannlichen Teilnehmern der PRIME-Studie® zeigt niedrigere AUC-Werte sowohl flr
die Population aus Nordirland als auch flir die aus Frankreich, 0,66 bzw. 0,68. Auflerdem wird die
Ereignisrate fir die beiden Populationen Uberschatzt, der P/O-Wert betragt 1,34 bzw. 2,35.
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Tabelle 18: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus der Framingham-Kohorte von Wilson et al. 1998

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Orford et al. FS-Score nach Teilnehmer der Normative Aging | KHK (Tod, MI, | KHK (Tod, M,
2002"° Wilson et al. Study, Boston, USA (gesunde AP)in<10 AP)in<10
1998"%° Manner ohne DM bzw. arterieller | Jahren Jahren
Hypertonie), n = 1.393. Alter: 0,63 1,08
30-74 Jahre,
RJ: ab 1961, FU = 10 Jahre
Empana et al. FS-Gleichung nach | Méannliche Teilnehmer ohne
2003* Wilson et al. KHK der PRIME-Studie, KHK (Tod, MI, | KHK (Tod, MI,
1998'%° n = 9.758. Alter: 50-59 Jahre, AP)in<5 AP)in<5
RJ: 1991-1993, FU = 5 Jahre. Jahren Jahren
Nordirland, n = 2.399 0,66 1,34
Frankreich, n = 7.359 0,68 2,35
Koenig etal. FS-Gleichung nach | Manner ohne M| der MONICA- KE (Tod, MI) K. A.
2004° Wilson et al. Studie, Deutschland, in <10 Jahren
1998'%° n = 3.435, Alter: 45-74 Jahre, 0,735
RJ: 1984-1995, FU = 6,6 Jahre
Stern et al. FS-Score nach 25--64-Jahrige Teilnehmer der KVK (Tod, MI, | K. A.
2004°% Wilson et al. San Antonio Heart Study ohne Rev., SA)in ?
1998"% KVK, DM, Texas, USA, Jahren
n =2.758; RJ: 1979-1988, 0,816
FU = 7-8 Jahre
Ferrario et al. FS-Gleichung nach Mannliche Teilnehmer der KE (Tod, MI, K. A.
2005* Wilson et al. CUORE-Studie, ltalien, CABG)in<10
1998'%, rekalibriert | (Personen ohne KHK), Jahren
nach D’Agostino® | n =5.794. Alter: 35-69 Jahre, 0,723
RJ: 1982-1996, FU = 9,1 Jahre
Mainous et al. FS-Score nach Validierungskohorte der HEART- | KHK (Tod, MI, | K.A.
2007% Wilson et al. Studie (Personen ohne KHK), Herzeingriff) in
1998 ARIC-Studie, USA, n = 4.303. <10 Jahren
Alter: 45-64 Jahre, RJ: 0,691/0,808
1987-1989, FU = 9-12 Jahre (M/F)
Ridker et al. FS-Score nach: Validierungskohorte der KVE (Tod, -
2007%’ Wilson et al. Reynolds-Studie, USA. ischam. SA,
1998'° (Gesamt- n = 8.158. Alter: = 45 Jahre. RJ: | MI, Revask.)
cholesterin/LDL- ab 1992, FU = 8 Jahre in <10 Jahren
Cholesterin) 0,752/0,751
D’Agostino et al. | FS-Gleichung nach | Teilnehmer der Framingham- Endpunkte s. K. A.
2008 Wilson et al. Kohorte ohne KVK (MI, AP, SA, | Spalte links, In
1998'%° TIA, HI, Cl), USA, n = 8.491 ? Jahren.
modifiziert fir: RJ: 1968-1987, Alter: 30-74
KVK (M/F) Jahre. FU = 12 Jahre 0,756/0,778
KHK (M/F) 0,733/0,787
SA (M/F) 0,836/0,769
HI (M/F) 0,841/0,847
CI (M/F) 0,813/0,829
Cao et al. 2008%° FS-Gleichung nach | Teilnehmer der Cardiovascular KVK (Tod, MI, | K. A.
Wilson et al. Health Study ohne KVK, USA. SA)in<5
1998'% rekalibriert | Alter: = 65 Jahre, n = 2.1509. Jahren (M/F)
nach D‘Agostinoze, RJ: 1996-1997, FU = 5,4 Jahre 0,57/0,68
aufgeteilt in 3 Kat.

AP = Angina Pectoris. ARIC = Studienname. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CABG = Koronare By-
pass-Operation. CUORE = Studienname. DM = Diabetes mellitus. FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up.
HEART = Name des Risikoprognoseinstruments. HI = Herzinsuffizienz. Cl = Claudicatio intermittents. K. A. = Keine Angaben.
Kat. = Kategorie. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVE = Kardiovaskulares Ereignis.
KVK = Kardiovaskulare Krankheit. LDL = Lipoprotein geringer Dichte (engl.: low density lipoprotein). M/F = Manner/Frauen.
MI = Myokardinfarkt. MONICA = Studienname. PRIME = Studienname. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predic-
ted/observed). Rev. = Revaskularisation. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. TIA = Transitorische ischamische
Attacke. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. ? = Unklar.
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7.3.3.3 Risikoscore aus der Framingham-Kohorte nach ATP-IlI

Insgesamt werden sechs Publikationen zur externen Validierung des Risikoscores nach ATP-III identi-
fiziert.

Drei dieser Scores uberprifen den Risikoscore nach ATP-III" ®. an den Populationen aus den USA.
Die AUC-Werte betragen 0,631 fur Manner bzw. 0,729 fir Frauen bei der Validierung an den Teil-
nehmern der ARIC-Studie®®, 0,787 an der Validierungskohorte der Reynolds-Studie®' und 0,60 bzw.
0,78 (Ezeim Endpunkt ohne bzw. mit Revaskularisation) an den Teilnehmern der Vorsorgestudie in
Dallas™.

Die einzige externe Validierung an der deutschen Population, an Mannern der PROCAM-Studie™?,
zeigt einen AUC-Wert in Hohe von 0,778. Der Risikoscore nach ATP-IIl Gberschéatzt die Ereigniswahr-
scheinlichkeit bei Mannern der Northwick Park Heart Study Il (GroRbritannien)®®, der AUC-Wert be-
tragt dabei 0,618. Die Kalibrierung fiir Teilnehmer der australischen Dubbo-Studie® liegt fur Manner
und Frauen im Bereich von 1,09 bzw. 1,08.

3,4
I

Tabelle 19: Externe Validierung des Risikoscores aus der Framingham-Kohorte nach ATP-III

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Assmann et al. FS-Score nach Manner aus PROCAM-Studie KE (Tod, MI) K. A.
2002 ATP-IIl 2001%* ohne KHK, ZVE, Deutschland, in <10 Jahren
n = 5.159, Alter: 35-65 Jahre, 0,778
RJ: 1978-1985, FU = 10 Jahre
Simons et al. FS-Gleichungen Teilnehmer ohne KHK, SA, DM K. A. KVE (Tod, MI,
2003%* nach ATP-Ill, der Dubbo-Studie, Australien , SA)in<10
200134 n = 1.800, Alter: 60-79 Jahre, Jahren (M/F)
RJ: 1988, FU =7 1,09/10,8
McNeill et al. FS-Score nach Teilnehmer ohne MI, Rev., SA, KE (Tod, MI, K. A.
2005% ATP-III, 2001%* DM der ARIC-Studie USA. Rev.)in < 10

n = 12.089, Alter: 45-64 Jahre, Jahren (M/F)
RJ: 1987-1989, FU = 11 Jahre 0,631/0,729

Cooper et al. FS-Score nach Manner der Northwick Park KE (Tod, MI, KE (Tod, MI,
2005%° ATP-III, 2001%* Heart Study I, UK, (gesunde CABG) CABG) in <10
Manner), n = 1.364. Alter: 50-64 | 0,618 Jahren
Jahre, RJ: ?, FU = 10,8 Jahre 2,13
Ridker et al. FS-Score nach: Validierungskohorte der KVE (Tod, K. A.
2007%" ATP-III, 2001%* Reynolds-Studie, USA. ischam. SA,
n = 8.158. Alter: = 45 Jahre. RJ MI, Revask.)
ab 1992, FU = 8 Jahre in <10 Jahren
0,787
Church et al. FS-Score nach Teilnehmer der Vorsorgestudie Endpunkte s. K. A.
2007% ATP-III, 2001%* in Dallas, USA (Studie mit Spalte links. In
Elektrontomografie), n = 3.619, <10 Jahren
KE (Tod, MI) Alter = 54 + 10 Jahre, RJ: 0,60
KE (Tod, MI, Rev.) 1995-2000, FU = 3,5 Jahre 0,78
ARIC = Studienname. ATP-IIl = Name des Risikoprognoseinstruments. AUC = Flache unter der Kurve (engl. area under curve).

CABG =Koronare Bypass-Operation. DM = Diabetes mellitus. FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up. K. A. = Keine Anga-
ben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVE = Kardiovaskulares Ereignis. M/F = Manner/Frauen.
MI = Myokardinfarkt. PROCAM = Studienname. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). Rev. = Revasku-
larisation. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. UK = Vereinigtes Konigreich. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis.
? = UnkKlar.

7.3.34 Risikogleichung aus der Framingham-Kohorte von D’Agostino et al. 2001

Die Risikogleichung aus der Framingham-Kohorte nach D’Agostino et al. 2001% wird bislang nur in
zwei Publikationen validiert (beide Publikationen stammen aus den USA), davon in einer Publikation
an mehreren Populationen®. Angaben zur Kalibrierung fehlen in beiden Publikationen. Der AUC-Wert
betragt 0,57 bei der Uberpriifung an den 50- bis 75-Jahrigen aus Ohio’ und liegt im Bereich von 0,63
bis 0,75 fur Manner und von 0,66 bis 0,83 fiir Frauen bei der Validierung nach Rekalibrierung an meh-

reren Populationen in der anderen Verijffentlichung%.
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Tabelle 20: Externe Validierung der Risikogleichung aus der Framingham-Kohorte von D’Agostino et al. 2001

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Aktas et al. FS-Gleichung nach | 50-75-Jahrige ohne KVK, KVK-Mort. in ? | K. A.
2004’ D’Agostino et al. Cleveland, Ohio, USA, Jahren
2001% n = 3.554; RJ: 1990-2002, 0,57
FU = 8 Jahre
D’Agostino et al. | FS-Gleichung nach | 6 Kohortenstudien, USA, K. A.
2001% D’Agostino et al. n = 23.424, Alter: 30-81 Jahre; KE (Tod, MI)
200126, rekalibriert RJ: 1965-1991, FU = 12 Jahre in <5 Jahren:
nach D‘Abgostino et Méanner (eigene AUC): Méanner
al. 20012 - ARIC, weile Amer. (0,76) 0,75
- ARIC, schwarze Amer. (0,70) 0,67
- PHS, weilke Amer. (0,64) 0,63
- HHP, japan. Amer. (0,74) 0,72
- PRHHP, hispan. Amer. (0,72) 0,69
- SHS, native Amer. (0,77) 0,69
- CHS, weil3e Amer. (0,69) 0,63
Frauen (eigene AUC): Frauen
- ARIC, weile Amer. (0,84) 0,83
- ARIC, schwarze Amer. (0,85) 0,79
- SHS, native Amer. (0,86) 0,75
- CHS, weille Amer. (0,68) 0,66

Amer. = Amerikaner. ARIC = Studienname. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CHS = Studienname.
FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up. HHP = Studienname. K. A. = Keine Angaben. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
Mort. = Mortalitat. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). PHS = Studienname. RJ = Rekrutierungsjahre.
PRHHP = Studienname. SHS = Studienname. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. ? = Unklar.

7.3.3.5 PROCAM-Gleichungen und -Scores

Von den PROCAM-Prognoseinstrumenten werden bislang nur Gleichungen und Scores von 2002
validiert'?. Drei mannliche Populationen aus verschiedenen europaischen Landern werden dabei in
die Validierung einbezogen. PROCAM Uberschéatzt deutlich die Ereigniswahrscheinlichkeit in den Po-
pulationen von Frankreich und Nordirland® sowie der UK-PopuIation25 (P/O = 2,76, 1,78 und 2,17).
Der AUC-Wert fir diese Populationen liegt bei 0,61 bis 0,64. Nach Rekalibrierung dieser Gleichung fir
die italienische Population der CUORE-Studie® zeigt sich eine bessere Diskrimination, AUC-Wert =
0,735.

Tabelle 21: Externe Validierung der PROCAM-Prognoseinstrumente

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Empana et al. PROCAM- Mannliche Teilnehmer ohne
2003* Gleichung nach KHK der PRIME-Studie,
Assmann et al. n =9.758. Alter: 50-59 Jahre, KE (Tod, MI) KE (Tod, MI)
2002'? RJ: 1991-1993, FU = 5 Jahre. in <5 Jahren in <5 Jahren
Nordirland, n = 2.399 0,61 1,78
Frankreich, n = 7.359 0,64 2,76
Cooper et al. PROCAM-Score Manner der Northwick Park KE (Tod, MI, KE (Tod, MI,
2005% nach Assmann et Heart Study Il, UK, n = 2.732 CABG)<? CABG)in< 10
al. 2002 (gesunde Manner). Alter: 50-64 Jahre: Jahren
Jahre, RJ: ?, FU = 10,8 Jahre 0,630 2,17
Ferrario et al. PROCAM- Mannliche Teilnehmer der KE (Tod, MI, K. A.
2005 Gleichung nach CUORE-Studie, Italien, CABG)in< 10
Assmann et al. (Personen ohne KHK), n = Jahren:
200212, rekalibriert 5.794. Alter: 35-69 Jahre, RJ: 0,735
nach D’Agostino®® | 1982-1996, FU = 9,1 Jahre

AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CABG = Koronare Bypass-Operation. CUORE = Name des Risiko-
prognoseinstruments. FU = Follow-up. K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit.
MI = Myokardinfarkt. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). PRIME = Studienname. PROCAM = Name des
Risikoprognoseinstruments. RJ = Rekrutierungsjahre. UK = Vereinigtes Konigreich. ? = Unklar.
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7.3.3.6 Paneuropéische Proghoseinstrumente

Die aus den Daten flir Manner sud- bzw. nérdlicher Regionen der Seven Countries Study abgeleiteten
Gleichungen24 werden in der gleichen Publikation”" gegenseitig validiert. Sowohl fir koronare Mortali-
tat als auch fir koronare Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt) und KHK (Tod, Myokardinfarkt, Angina
Pectoris) Uberschatzen die auf Basis nordlicher Lander abgeleiteten Gleichungen die Ereigniswahr-
scheinlichkeiten in sudlichen Landern (P/O von 1,47 bis 1,78). Die anhand der Daten fur sudliche
Lander abgeleiteten Gleichungen unterschatzen dagegen die Ereigniswahrscheinlichkeiten in nérdli-
chen Landern (P/O von 0,51 bis 0,61).

Die SCORE-Charts®* werden an zwei verschiedenen USA-Populationen validiert, dabei werden in
beiden Fallen Tabellen fiir Hochrisikolander angewendet. Beim Einsatz dieser Charts an der Validie-
rungskohorte des HEART-Scores® (4.303 Teilnehmer im Alter von 45 bis 64 Jahren) liegt der AUC-
Wert fir Manner 0,619 und fir Frauen 0,687. Bei Validierung an 3.554 von 50- bis 75-Jahrigen ohne
KVK aus Cleveland, Ohio’, betragt dieser Wert 0,73.

Tabelle 22: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus paneuropéischen Studien

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Menotti et al. Seven Countries Manner der sudlichen Lander K. A. KHK-Mort.
2000"" Study®* ohne KHK, Seven Countries 1,47
Koeffizient fiir Study, n = 5.897. Alter: 40-59 KE (Tod, MI)
nordliche Lander Jahre, RJ: 1958-1964, FU = 10 1,65
Jahre KHK (KE, AP)
1,78
(in<10
Jahren)
Menotti et al. Seven Countries Manner der ndrdlichen Lander K. A. KHK-Mort.
2000”" S’tudy24 ohne KHK, Seven Countries 0,61
Koeffizient fiir Study, n = 2.213. Alter: 40-59 KE (Tod, MI)
sudliche Lander Jahre, RJ: 1958-1964, FU = 10 0,60
Jahre KHK (KE, AP)
0,51
(in<10
Jahren)
Aktas et al. SCORE-Gleichun 50- bis 75-Jahrige ohne KVK, KVK-Mort. in ? | K. A.
2004’ fiir Hochrisikoland® | Cleveland, Ohio, USA, Jahren
n = 3.554: RJ: 1990-2002, FU= | 0,73
8 Jahre
Mainous et al. SCORE-Charts fir Validierungskohorte der HEART- | KHK (Tod, MI, | K. A.
2007%¢ Hochrisikoland* Studie (Personen ohne KHK), Herzeingriff) in
ARIC-Studie, USA, n = 4.303, <10 Jahren
Alter: 45-64 Jahre, RJ: 1987- 0,619/0,687
1989, FU = 9-12 Jahre (M/F)

ARIC = Studienname. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). FU = Follow-up. HEART = Studienname.
K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
M/F = Manner/Frauen. Mort. = Mortalitat. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). RJ = Rekrutierungsjahre.
SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. ? = Unklar.

7.3.3.7 Gleichungen und Scores aus britischen Populationen

Die NPHS-II-Gleichung® wird an einer eigenen Validierungskohorte tiberpriift und zeigt bei leichter
Uberschatzung der Ereigniswahrscheinlichkeit (P/O = 1,25) einen AUC-Wert von 0,66. Die ASSIGN-
Gleichung'® wird dagegen an der Validierungskohorte der anderen Studie, QRISK-Studie®?, validiert.
Bei maRiger Uberschatzung des Risikos sowohl fiir Manner als auch fiir Frauen (P/O = 1,35 und 1,38)
ergeben sich entsprechende AUC-Werte in Héhe von 0,764 bzw. 0,784.

Die urspriingliche GRISK-Gleichung®® wird sowohl an der eigenen Validierungskohorte® als auch an
der Validierungskohorte der QRISK2-Studie™ getestet (Ubrigens Daten aus gleicher QRESEARCH-
Datenbank fir England und Wales, UK). Bei Kalibrierungswerten gegen 1 an eigener Validierungsko-
horte liegen die AUC-Werte bei 0,767 fir Manner und 0,788 fir Frauen an dieser Kohorte® und bei
0,788 fiir Manner und 0,814 fiir Frauen an der Validierungskohorte der QRISK2-Studie®.
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In einer weiteren Arbeit gleicher Autoren wird die modifizierte QRISK-Gleichung® an zwei Populatio-
nen extern validiert®”', bei einer Population handelt es sich dabei wiederum um die Daten aus der
QRESEARCH-Datenbank. Die Kalibrierung an der Population aus der QRESEARCH-Datenbank zeigt
die Werte von gegen 1, die Kalibrierung an der Population der THIN-Praxen die Werte von 0,87 und
0,90 (fur Manner bzw. Frauen). Die AUC-Werte liegen ebenfalls bei beiden Validierungen relativ gleich
(0,770 vs. 0,762 fir Manner und 0,788 vs. 0,789 fir Frauen).

Auch die QRISK-Z-GIeichungen54 werden an der Validierungskohorte der gleichen Studie getestet54.
Die AUC-Werte betragen 0,792 fiir Manner und 0,817 fir Frauen.

Tabelle 23: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus britischen Studien

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Cooper et al. NPHS-II- Méanner der NPHS-II, UK, KE (Tod, MI, KE (Tod, MI,
2005%° Gleichung® (Validierungskohorte), n = 1.364. | CABG) CABG)
Alter: 50-64 Jahre, RJ: ?, 0,66 1,25
FU = 10,8 Jahre
Hippisley-Cox ASSIGN- Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
et al. 20072 Gleichung'™ Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
DM), Daten aus 160 in <10 Jahren | in <10 Jahren
Hausarztpraxen der (M/F) (M/F)
QRESEARCH-Datenbank 0,764/0,784 1,35/1,38
(England und Wales, UK).
n = 614.553; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1995-2007, FU = 6,5 Jahre
Hippisley-Cox QRISK-GIeichung52 Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
et al. 20072 Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
DM), Daten aus 160 in <10 Jahren | in <10 Jahren
Hausarztpraxen der (M/F): (M/F)
QRESEARCH-Datenbank 0,767/0,788 1,00/1,02
(England und Wales, UK).
n = 614.553; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1995-2007, FU = 6,5 Jahre
Hippisley-Cox QRISK-GIeichung52 Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | K. A.
et al. 2008>* 2-Studie (Personen ohne KVK), | KHK, SA, TIA)
Daten aus 176 Hausarztpraxen in < 10 Jahren
der QRESEARCH-Datenbank (M/F):
(England und Wales, UK), 0,788/0,814
n = 750.232; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1993-2008, FU = 7 Jahre
Hippisley-Cox QRISK-Gleichung, Daten von 607.733 Patienten KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
et al. 2008°"' modifiziert > ohne KVK, DM, Statintherapie KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
der QRESEARCH-Datenbank in< 10 Jahren | in <10 Jahren
(England und Wales, UK)52. (M/F): (M/F):
Alter: 35-74 Jahre, RJ: 1995- 0,770/0,788 0,97/1,00
2007, FU = 6,5 Jahre
Daten von 1.072.800 Patienten
ohne KVK, DM, Statintherapie 0,762/0,789 0,87/0,90
der 288 THIN-Praxen
(Schottland, Nordirland, UK)
Alter: 35-74Jahre, RJ:
1995-2006, FU = ?
Hippisley-Cox QRISK-2- Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | K. A.
et al. 2008** Gleichung® 2-Studie (Personen ohne KVK), | KHK, SA, TIA)
Daten aus 176 Hausarztpraxen in <10 Jahren
der QRESEARCH-Datenbank (M/F):
(England und Wales, UK), 0,792/0,817
n = 750.232; Alter: 35-74 Jahre,
RJ: 1993-2008, FU: 7 Jahre

ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. AUC = Flache unter der Kurve (engl. area under curve). CABG = Koronare
Bypass-Operation. DM = Diabetes mellitus. FU = Follow-up. K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare
Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. M/F = Manner/Frauen. Ml = Myokardinfarkt. NPHS-II = Name des Risikoprog-
noseinstruments. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). QRESEARCH = Name der Datenbank.
QRISK = Name des Risikoprognoseinstruments. QRISK-2 = Studienname . RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.
THIN = Name der Datenbank. TIA = Transitorische ischamische Attacke. UK = Vereinigtes Konigreich. ? = Unklar.
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7.3.3.8 Prognoseinstrumente aus USA-Populationen

Bei zwei von drei externen Validierungen der Prognoseinstrumente aus USA-Studien handelt es sich
um die Uberpriifung der Reproduzierbarkeit. Bei solcher Validierung des Reynolds Risk Score®' zei-
gen sich relativ hohe AUC-Werte von 0,808 und 0,809 fir die beiden Uberpriiften Modelle (best-fitting
und simplifiziert)®’. Bei der Validierung des HEART-Score? liegen die AUC-Werte etwas niedriger,
0,649 fiir Manner und 0,788 fiir Frauen®.

Bei der externen Validierung der Schlaganfall-Gleichungen von Wolf et al. 1991'% bezogen auf die
5.711 Teilnehmer der amerikanischen CHS-Studie im Alter von Uber 65 Jahren betragen die entspre-

chenden AUC-Werte fiir Manner und Frauen 0,69 und 0,73%.

Tabelle 24: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus USA-Studien

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Mainous et al. HEART-Score®* Validierungskohorte der HEART- | KHK (Tod, MI, | K. A.
2007% Studie (Personen ohne KHK), Herzeingriff) in
ARIC-Studie, USA, n = 4.303. <10 Jahren
Alter: 45-64 Jahre, RJ: 1987- 0,649/0,788
1989, FU = 9-12 Jahre (M/F)
Ridker et al. Reynolds Risk Validierungskohorte der KVE (Tod, K. A.
2007%’ Score®. Reynolds-Studie, USA. ischam. SA,
Modelle: n = 8.158. Alter: 245 Jahre. RJ: MI, Revask.)
- best-fitting ab 1992, FU = 8 Jahre 0,809
- simplifiziert 0,808
Lumleg/ et al. FS-Schlaganfall- Teilnehmer der CHS-Studie SAins<5 K. A.
2002° Gleichung nach ohne SA, USA, n=5.711 Jahren (M/F)
Wolf et al. 1991'% | RJ: 1989-1992, Alter: = 65 0,69/0,73
Jahre, FU = 6,3 Jahre

ARIC = Studienname. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CHS = Studienname. FS = Framingham-Studie.
FU = Follow-up. HEART = Name des Risikoprognoseinstruments. K. A. = Keine Angaben. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVE
= Kardiovaskuldres Ereignis. M/F = Manner/Frauen. Ml = Myokardinfarkt. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.:
predicted/observed). RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

7.3.3.9 Prognoseinstrumente aus asiatischen Populationen

Hinsichtlich der Prognoseinstrumente aus asiatischen Populationen liegt bisher Information nur tber
die externe Validierung der Gleichungen von Zhang et al. 2005'% vor. Dabei wird nur die Reproduzier-
barkeit dieses Instruments an der eigenen Validierungskohorte (mannliche Stahlarbeiter der Region
Peking, China) Gberprift. Die AUC-Werte fur verschiedene Endpunkte (KHK, Schlaganfall) liegen im
Bereich von 0,76 bis 0,82.

Tabelle 25: Externe Validierung der Prognoseinstrumente aus asiatischen Studien

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Zhang0 etal. Gleichungen nach Validierungskohorte der Studie KHK (Tod, MI, | K. A.
2005"° Zhang et al. 2005'® | von Zhang et al. 2005, China AP): 0,76
n = 1.400. Alter: 18-74 Jahre, Ischam. SA:
RJ: 1974-1980, FU = 13,5 Jahre. | 0,78
Hamorrh. SA:
0,82

AP = Angina Pectoris. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). FU = Follow-up. KHK = Koronare Herzkrankheit.
MI = Myokardinfarkt. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.
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7.3.4 Vergleichsstudien verschiedener Prognoseinstrumente

Die Publikationen mit Angaben zum Vergleich verschiedener Prognoseinstrumente sind in Tabelle 26
bis Tabelle 28 aufgefihrt. Es sind insgesamt 14 Publikationen in die Bewertung einbezogen. In funf
Publikationen gibt es Angaben zum Vergleich von verschiedenen Prognoseinstrumenten durch An-
wendung auf die Ableitungskohorte eines dieser Instrumente'® 2% 2% 3% 1% 'in sechs durch die Anwen-
dung auf die Validierungskohorte®" %2 54 € €681 ynd in neun Publikationen zum Vergleich von mehre-
ren Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf andere Populationen’ 2> 3% 34 51. 52,66, 76, 81 \njagan
der Ahnlichkeit der Populationen haben prognostische Instrumente gréRere Chancen, eine bessere
Ubereinstimmung bei der Anwendung auf die Validierungskohorte und insbesondere auf die Ablei-
tungskohorte als bei der Anwendung auf eine abweichende Population zu zeigen.

7.3.4.1 Vergleich der Validitat von Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung

auf die Ableitungskohorte eines dieser Prognoseinstrumente

In fiinf Publikationen' 2% 26 34 104 liegen Angaben zum Vergleich von insgesamt sieben externen

Prognoseinstrumenten mit auf Datenbasis der entsprechenden Ableitungspopulation berechneten
Prognoseinstrumenten vor. So wird die externe Validitat der Framingham-Gleichungen (verschiedene
Modifikationen) mit der internen Validitdt der CUORE- und der NPHS-II-Gleichungen sowie der AS-
SIGN- und PROCAM-Scores verglichen, die externe Validitat des PROCAM-Scores mit der internen
Validitat der NPHS-II- und der CUORE-Gleichungen. In einer Publikation wird die Framingham-Glei-
chung den Berechnungen aus Cox-Modellen fiir mehrere USA-Populationen gegenubergestellt. In
einer weiteren Publikation wird die Framingham-Gleichung mit den Berechnungen aus der Risikoglei-
chung bzw. dem Risikoscore der PROCAM-Studienpopulation verglichen.

Die mit aus Daten fiir die eigene Population berechneten Prognoseinstrumente zeigen in allen Publi-
kationen eine bessere Kalibrierung und Diskrimination (ndhe zu 1 liegende P/O-Werte sowie hdhere
AUC-Werte).

Tabelle 26: Vergleich von externen mit aus Daten fiir eigene Population berechneten Prognoseinstrumenten

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
D’Agostino et al. 6 Kohortenstudien, USA, n = KE (Tod, MI) K. A.
200128 23.424, Alter: 30-81 Jahre in <5 Jahren:
RJ: 1965-1991, FU = 12 Jahre Manner
Manner
- FS-Gleichung - ARIC, weile Amer. 0,75/0,76
nach D’Agostino et - ARIC, schwarze Amer. 0,67/0,70
al. 2001%, - PHS, wei3e, Amer. 0,63/0,64
rekalibriert nach - HHP, japan. Amer. 0,72/0,74
D’Agostino et al. - PRHHP, hispan. Amer. 0,69/0,72
2001%. - SHS, native Amer. 0,69/0,77
- CHS, weilte Amer. 0,63/0,69
- Eigenes Cox- Frauen Frauen
Modell - ARIC, weile Amer. 0,83/0,84
- ARIC, schwarze Amer. 0,79/0,85
- SHS, native Amer. 0,75/0,86
- CHS, weilte Amer. 0,66/0,68
Assmann et al. Méanner der PROCAM-Studie KE (Tod, MI) K. A.
2002% ohne KHK, ZVE, Deutschland, in < 10 Jahren
- FS-Score nach n =5.159, Alter: 35-65 Jahre,
ATP-I11 20013 %, RJ: 1978-1985, FU = 10 Jahre 0,778
- PROCAM-Cox'? 0,829
- PROCAM-Score'? 0,824
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Fortsetzung Tabelle 26: Vergleich von externen mit aus Daten fur eigene Population berechneten Prognosein-

strumenten

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung

instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Cooper et al. Manner der Northwick Park KE (Tod, MI, KE (Tod, MI,
2005% Heart Study I, UK, (gesunde CABG) CABG)

- NPHS-II Manner), n = 1.364. Alter: 50-64

Gleichung25 Jahre, RJ: ?, FU = 10,8 Jahre 0,66 0,80

- PROCAM-Score

nach Assmann et 0,63 0,46

al. 2002'

- FS-Score nach

ATP-III, 2001%* 0,62 0,47
Ferrario et al. PROCAM- Mannliche Teilnehmer der KE (Tod, MI, K. A.
2005* Gleichung nach CUORE-Studie, Italien, CABG) in <10

Assmann et al. (Personen ohne KHK), n = Jahren:

2002", rekalibriert | 5.794. Alter: 35-69 Jahre, RJ:

nach D‘Agostino26 1982-1996, FU = 9,1 Jahre 0,735

- FS-Gleichung 0,723

nach Wilson et al.

1998'%, rekalibriert

nach D’Agostino26

-CUORE-Gleichung 0,742
Woodward et al. Teilnehmer der Scottish Heart KVK (Tod, KVK (Tod,
2007'% Health Extended Kohorte ohne | KHK, ZVE, KHK, ZVE,

KHK, ZVE (Schottland, UK) n = Revask.) in Revask.) in
13.297, Alter: 30-74 Jahre, RJ: <10 Jahren <10 Jahren

- FS-Gleichung 1984-1995, FU = >10 Jahre (M/F) (M/F)

nach Anderson et

al. 1991"° 0,716/0,741 1,37/1,50

- ASSIGN-Score104 0,727/0,765 1,23/1,45

Amer. = Amerikaner. ARIC = Studienname. ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. ATP-lIl = Name des Risikoprog-
noseinstruments. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CABG = Koronare Bypass-Operation. CHS = Stu-
dienname. CUORE = Name des Risikoprognoseinstruments. FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up. HHP = Studienname.
K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
M/F = Manner/Frauen. MI = Myokardinfarkt. NPHS-1I = Name des Risikoprognoseinstruments. PHS = Studienname. © PRHHP
= Studienname. PROCAM = Name des Risikoprognoseinstruments. RJ = Rekrutierungsjahre. SHS = Studienname.
UK = Vereinigtes Konigreich. ZVE = Zerebrovaskulares Ereignis.

Grau markiert = Ergebnisse mit aus Daten fiir die eigene Population errechneten Prognoseinstrumenten.

7.3.4.2 Vergleich der Validitdt von Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung

auf die Validierungskohorte eines dieser Prognoseinstrumente

In sechs Publikationen®" °% % % 6. 81 \werden insgesamt neun externe Prognoseinstrumente den

Berechnungen aus den Daten fiir die entsprechende Validierungskohorte eines Prognoseinstruments
gegenibergestellt. Dabei handelt es sich meistens um eine externe Validierung der framinghamschen
Prognoseinstrumente (nach Anderson et al. 1991'°, Wolf et al. 1991'% Wilson et al. 1998'® bzw.
ATP-III> %) an den Validierungskohorten der HEART-%, Reynolds-®', CHS-** bzw. QRISK-Populatio-
nen®" °* ' aper auch um eine externe Validierung von SCORE-Risikotabellen®* an der
Validierungskohorte der HEART-Studie®®, der ASSIGN-Gleichung'® an der QRISK-Population®* sowie
der QRISK-Gleichung® an der QRISK-2-Population®*.

Mit Ausnahme von einer Berechnung® zeigen alle aus Daten fiir dhnliche Population berechneten
Prognoseinstrumente eine zumindest etwas bessere Kalibrierung und Diskrimination (néhe zu 1 lie-
gende P/O-Werte sowie hohere AUC-Werte). Die Ausnahme bildet der Framingham-Score nach Wil-
son et al. 1998"'% im Vergleich zum HEART-Score an der Validierungskohorte der HEART-Studie®.
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Tabelle 27: Vergleich von externen mit aus Daten fur ahnliche Population berechneten Prognoseinstrumenten

Studie Prognoseinstrument | Population Diskrimination | Kalibrierung
(AUC) (P/O-Wert)
Mainous et al. Validierungskohorte der HEART- | KHK (Tod, MI, | K. A.
2007% Studie (Personen ohne KHK), Herzeingriff) in
ARIC-Studie, USA, n = 4.303. <10 Jahren
Alter: 45-64 Jahre, RJ: 1987- (M/F)
1989, FU = 9-12 Jahre
- HEART-Score24 0,649/0,788
- FS-Score nach
Wilson et al. 0,691/0,808
1998
- SCORE-Charts flir
Hochrisikoland?* 0,619/0,687
Ridker et al. Validierungskohorte der KVE (Tod, -
2007%’ Reynolds-Studie, USA. ischam. SA,
n = 8.158. Alter: 245 Jahre. MI, Revask.)
FS-Score nach: RJ: ab 1992, FU = 8 Jahre
- ATP-IIl, 2001% 4, 0,787
- Wilson et al.
1998"%° (Gesamt-
cholesterin//LDL- 0,752/0,751
Cholesterin)
Score aus WHS-
Daten aber mit FS-
Variablen
- ATP-IIl, 20013, 4. 0,805
- Wilson et al.
1998100 (Gesamt-
cholesterin/LDL- 0,791/0,791
Cholesterin)
Reynolds Risk
Score81.
Modelle:
- best-fitting 0,809
- simplifiziert 0,808
Lumlegl et al. Validierungskohorte der CHS, SAin<5
2002° CHS-Modell USA. Jahren (M/F)
Risikogleichung65 n = 1.912. Alter: 265 Jahre. 0,65/0,77
RJ: 1889-1992, FU = 6,3 Jahre.
FS-Gleichung nach 0,63/0,73
Wolf et al. 1991'%2
HippisIeX-Cox et Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
al. 20072 Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)

DM), Daten aus 160
Hausarztpraxen der

in <10 Jahren
(M/F):

in <10 Jahren
(M/F)

- QRISK- QRESEARCH-Datenbank
Gleichung52 (England und Wales, UK). 0,767/0,788 1,00/1,02
n = 614.553; Alter: 35-74 Jahre,

- ASSIGN- RJ: 1995-2007, FU = 6,5 Jahre

Gleichung'™ 0,764/0,784 1,35/1,38

- FS-Gleichung

nach Anderson 0,760/0,774 1,47/1,18

etal. 1991
HippisIeX-Cox et Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
al. 2008°" Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)

- QRISK-Gleichung,
modifiziert53

- FS-Gleichung
nach Anderson
etal. 1991

DM), Daten von 607.733
Patienten ohne KVK, DM,
Statintherapie der
QRESEARCH-Datenbank
(England und Wales, UK)*.
Alter: 35-74 Jahre, RJ: 1995-
2007, FU = 6,5 Jahre

in <10 Jahren
(M/F):

0,770/0,788

0,762/0,776

in <10 Jahren
(M/F):

0,97/1,00

1,49/1,19
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Fortsetzung Tabelle 27: Vergleich von externen mit aus Daten fur dhnliche Population berechneten Prognose-

instrumenten
Hippisleg/-Cox et Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | K. A.
al. 2008>* 2-Studie (Personen ohne KVK), KHK, SA, TIA)
Daten aus 176 Hausarztpraxen in <10 Jahren
der QRESEARCH-Datenbank (M/F):
- QRISK-2- (England und Wales, UK),
Gleichung n = 750.232; Alter: 35-74 Jahre, 0,792/0,817
RJ: 1993-2008, FU = 7 Jahre
- QRISK- 0,788/0,814
Gleichung52
- FS-Gleichung
nach Anderson 0,779/0,800
etal. 1991"°,
modifiziert nach
NCCPC 2008
ARIC = Studienname. ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. ATP-lll = Name des Risikoprognoseinstruments.

AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under curve). CHS = Studienname. DM = Diabetes mellitus. FS = Framingham-
Studie. FU = Follow-up. HEART = Name des Risikoprognoseinstruments. K. A. = Keine Angaben Kat. = Kategorie.
M/F = Manner/Frauen. KHK = Koronare Herzkrankheit. KVE = Kardiovaskulares Ereignis. KVK = Kardiovaskulare Krankheit.
LDL = Lipoprotein geringer Dichte (engl.: low density lipoprotein). Ml = Myokardinfarkt. NCCPC = Name des Risikoprogno-
seinstruments. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). QRESEARCH = Name der Datenbank.
QRISK = Name des Risikoprognoseinstruments. QRISK-2 = Studienname. RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall.
SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. TIA = Transitorische ischdmische Attacke. UK = Vereinigtes Kdnigreich.
USA = Vereinigte Staaten von Amerika.  WHS = Women Health Study.

Grau markiert = Ergebnisse mit aus Daten fiir ahnliche Population errechneten Prognoseinstrumenten.

7.3.4.3 Vergleich der Validitat von Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf

andere Populationen

Von neun Publikationen’s % 3 3% 51,52,66.76. 81 7,y Vergleich von Prognoseinstrumenten durch Anwen-

dung auf andere (an der Ableitung und Validierung nicht-beteiligte) Populationen werden in drei Publi-
kationen Framingham und PROCAM?® ** ** jeweils in zwei Framingham und SCORE” ®® bzw.
verschiedene Framingham-Instrumente untereinander’® ' und jeweils in einer Publikation Framing-
ham- und ASSIGN-Gleichungen® sowie Framingham- und QRISK-Gleichungen®' gegeniibergestellt.
Keine der Testpopulationen ist eine Population aus Deutschland.

An einer USA-Population zeigt der Framingham-Score nach Wilson et al. 1998'® einen besseren
AUC-Wert als aus den Gleichungen von Anderson et al. 1991 abgeleiteten Risikotabellen nach Joint
European Societies’ Task Force Chart’’ (0,63 vs. 0,58)76. An einer anderen USA-Population ist der
AUC-Wert fiir den nach Wilson et al. 1998'® im Vergleich zum Framingham-Score nach ATP-III* *
etwas niedriger (0,752 vs. 0,787 bzw. 0,751 vs. 0,787 bei der Kalkulation mit Gesamtcholesterin bzw.
LDL-Cholesterin)®".

Der PROCAM-Score'? (iberschatzt stirker das zu erwartende Risiko in einer Publikation sowohl fiir
Populationen aus Frankreich als auch Nordirland (2,76 vs. 2,35 bzw. 1,78 vs. 1,34) und zeigt fir diese
Vergleiche etwas niedrigere AUC-Werte als die Framingham-Gleichung nach Wilson et al. 1998'®
(0,64 vs. 0,68 bzw. 0,61 vs. 0,66)32. In zwei weiteren Studien weisen die PROCAM-basierten Instru-
mente'? eine etwas bessere Diskrimination jeweils im Vergleich zur Framingham-Gleichung nach Wil-
son et al. 1998'° bzw. zum Framingham-Score nach ATP-III* * an den italienischen bzw. britischen
Populationen auf (0,735 vs. 723 bzw. 0,63 vs. 0,62)*" %. In der letzten Studie unterschatzen die bei-
den Scores fast gleich die zu erwartenden Ereigniswahrscheinlichkeiten (0,46 und 0,47)%.

Die SCORE-Gleichung fur das Hochrisikoland®* zeigt eine bessere Diskrimination im Vergleich zur
Framingham-Gleichung nach D’Agostino et al. 2001%° in einer USA-Population (0,73 vs. 0,57), die
SCORE-Charts fiir das Hochrisikoland®* zeigen dagegen eine schlechtere Diskrimination als der Fra-
mingham-Score nach Wilson et al. 1998'% sowohl fiir Manner als auch fiir Frauen an einer anderen
USA-Population (0,691 vs. 0,619 bzw. 0,808 vs. 0,687)%.

Die ASSIGN-Gleichung'® zeigt eine dhnlich groRe Uberschatzung des zu erwartenden Risikos wie die
Framingham-Gleichung nach Anderson et al. 1991' sowohl fiir Manner als auch fiir Frauen der
Population aus England und Wales (1,35 vs. 1,47 und 1,38 vs. 1,18), sie weist allerdings eine etwas
bessere Diskrimination auf (0,764 vs. 0,760 und 0,784 vs. 0,774)%.
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Die modifizierte QRISK-Gleichung® zeigt etwas bessere AUC-Werte als die modifizierte (NCCPC)
Framingham-Gleichung nach Anderson et al. 1991" bei der Validierung an britischer Population
(0,762 vs. 0,737 fir Manner und 0,789 vs. 0,760 fiir Frauen)®'. Die QRISK-Gleichung® (berschatzt
das zu erwartende Risiko und die Framingham-Gleichung'® unterschatzt dagegen dieses Risiko an
der untersuchten Population51.

Tabelle 28: Vergleich von mehreren Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf andere Populationen

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Orford et al. Teilnehmer der Normative Aging | KHK (Tod, MI, | KHK (Tod, M,
2002 Study, Boston, USA (gesunde AP)in<10 AP)in<10
- FS-Score nach Manner ohne DM bzw. arterieller | Jahren Jahren
Wilson et al. Hypertonie), n = 1.393. Alter: 30-
1998"'%° (20 Kat./5 | 74 Jahre, 0,63/0,60 1,08
Kat.) RJ: ab 1961, FU = 10 Jahre
- FS-Risikotabellen
von Joint European 0,58
Societies’ Task
Force Chart”’
Ridker et al. Validierungskohorte der KVE (Tod, -
2007% Reynolds-Studie, USA. ischam. SA,
n = 8.158. Alter: 245 Jahre. RJ: MI, Revask.)
- FS nach ATP-III, ab 1992, FU = 8 Jahre
2001> 4, 0,787
- FS nach Wilson et
al. 1998 0,752/0,751
(Gesamt-
cholesterin/LDL-
Cholesterin)
Empana et al. Mannliche Teilnehmer ohne KE (Tod, MI) KE (Tod, MI)
2003* KHK der PRIME-Studie, n = in<5Jahren | in <5 Jahren
- PROCAM- 9.758. Alter: 50-59 Jahre,
Gleichung nach RJ: 1991-1993, FU = 5 Jahre.
Assmann et al. Nordirland, n = 2.399 0,61 1,78
2002" Frankreich, n = 7.359 0,64 2,76
- FS-Gleichung Nordirland, n = 2.399 0,66 1,34
nach Wilson et al. Frankreich, n = 7.359 0,68 2,35
1998
Cooper et al. Manner der Northwick Park KE (Tod, MI, KE (Tod, MI,
2005%° - PROCAM-Score Heart Study Il, UK, (gesunde CABG) CABG)
nach Assmann et Manner), n = 1.364. Alter: 50-64
al. 2002 Jahre, RJ: ?, FU = 10,8 Jahre 0,63 0,46
- FS-Score nach 0,62 0,47
ATP-III, 2001%*
Ferrario et al. - PROCAM- Mannliche Teilnehmer der KE (Tod, MI, K. A.
2005 Gleichung nach CUORE-Studie, Italien, CABG)in< 10
Assmann et al. (Personen ohne KHK), n = Jahren:
2002", rekalibriert | 5.794. Alter: 35-69 Jahre, RJ:
nach D’Agostino®® | 1982-1996, FU = 9,1 Jahre 0,735
- FS-Gleichung
nach Wilson et al. 0,723
1998'%, rekalibriert
nach D‘Agostino26
Aktas et al. 50- bis 75-Jahrige ohne KVK, KVK-Mort. in ? | K. A
2004’ - SCORE-GIeichun? Cleveland, Ohio, USA, n = Jahren
fur Hochrisikoland? 3.554; RJ = 1990-2002, FU =8
Jahre 0,73
- FS-Gleichung
nach D’Agostino et
al. 20012 0,57
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Fortsetzung Tabelle 28: Vergleich von mehreren Prognoseinstrumenten durch Anwendung auf andere Populationen

Studie Prognose- Population Diskrimina- Kalibrierung
instrument tion (AUC) (P/O-Wert)
Mainous et al. Validierungskohorte der HEART- | KHK (Tod, MI, | K. A.
2007% Studie (Personen ohne KHK), Herzeingriff) in
ARIC-Studie, USA, n = 4.303. <10 Jahren
Alter: 45-64 Jahre, RJ: 1987- (M/F)
- FS-Score nach 1989, FU = 9-12 Jahre
Wilson et al. 0,691/0,808
1998
- SCORE-Charts fir 0,619/0,687
Hochrisikoland®*
Hippisleg/-Cox et Validierungskohorte der QRISK- | KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
al. 20072 Studie (Personen ohne KVK, KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
DM), Daten aus 160 in <10 Jahren | in <10 Jahren
Hausarztpraxen der (M/F): (M/F)
- ASSIGN- QRESEARCH-Datenbank
Gleichung'™ (England und Wales, UK). 0,764/0,784 1,35/1,38
n = 614.553; Alter: 35-74 Jahre,
- FS-Gleichung RJ: 1995-2007, FU = 6,5 Jahre
nach Anderson et 0,760/0,774 1,47/1,18
al. 1991"°
Hippisleg/-Cox et Daten von 1.072.800 Patienten KVK (Tod, MI, | KVK (Tod, MI,
al. 2008”’ ohne KVK, DM, Statintherapie KHK, SA, TIA) | KHK, SA, TIA)
der 288 THIN-Praxen in <10 Jahren | in <10 Jahren
- QRISK-Gleichung, | (Schottland, Nordirland, UK) (M/F): (M/F):
modifiziert® Alter: 35-74 Jahre, RJ: 1995-
2006, FU="? 0,762/0,789 0,87/0,90
- FS-Gleichung
nach Anderson et
al. 1991"° 0,737/0,760 1,32/1,10

AP = Angina Pectoris. ASSIGN = Name des Risikoprognoseinstruments. AUC = Flache unter der Kurve (engl.: area under
curve). CABG = Koronare Bypass-Operation. CUORE = Name des Risikoprognoseinstruments. DM = Diabetes mellitus.
FS = Framingham-Studie. FU = Follow-up. HEART = Studienname. K. A. = Keine Angaben. KE = Koronares Ereignis.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KVE = Kardiovaskulares Ereignis. KVK = Kardiovaskulare Krankheit. M/F = Manner/Frauen.
MI = Myokardinfarkt. P/O = Prognose/Beobachtung (engl.: predicted/observed). PRIME = Studienname. PROCAM = Name des
Risikoprognoseinstruments. QRESEARCH = Name der Datenbank. QRISK = Name des Risikoprognoseinstruments.
RJ = Rekrutierungsjahre. SA = Schlaganfall. SCORE = Name des Risikoprognoseinstruments. TIA = Transitorische ischa-
mische Attacke. THIN = Name der Datenbank. UK = Vereinigtes Koénigreich. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.
? = Unklar.

7.4 Diskussion

7.4.1 Vollstandigkeit der Information tUber Instrumente zur Risikopradiktion
fur kardiovaskulare Erkrankungen

Fir den vorliegenden HTA-Bericht werden nach Vorgabe der DAHTA beim DIMDI* eine systemati-
sche Recherche in den wichtigsten medizinischen Datenbanken fir publizierte Studien durchgefihrt,
dabei wird die Suchstrategie sehr breit angelegt.

Die Beschrankung der Suchstrategie fir den vorliegenden HTA-Bericht auf den Zeitraum nach 2004,
der durch die Identifikation einer systematischen Ubersicht bei der Orientierungsrecherche vordefiniert
ist, hat sicherlich den Nachteil, dass einige relevante Publikationen auf3er Acht bleiben kénnen. Eine
Ausweitung der Suchstrategie auf frihere Jahre wirde den Zeitrahmen der Berichterstellung bei die-
sem sehr umfangreichen Thema erheblich lberschreiten. Stattdessen wird versucht, alle vor 2004
publizierten, relevanten Publikationen durch eine eingehende Recherche der Publikationsreferenzlis-
ten zu identifizieren.

Zu bemerken ist, dass trotz sehr breit angelegter Suchstrategie auch einige nach 2004 veréffentlichte
Publikationen nur durch Handsuche in den Referenzlisten identifiziert werden. Das Problem der Kom-
plexitat der Literaturrecherche bei prognostischen Studien und das Fehlen einer breit anerkannten
optimalen Suchstrategie wird in der Literatur bereits beméngeltg, ein Ubersehen weiterer relevanter
Artikel zum Thema des Berichts ist somit moglich.
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Nicht-publizierte Studien zur externen Validitat der Prognoseinstrumente werden im Bericht nicht be-
ricksichtigt. Deshalb ist ein systematischer Fehler (sog. Publikationsbias), der durch eine selektive
Berucksichtigung von publizierten Studien - eher Studien mit zufriedenstellenden Ergebnissen - ent-
standen sein kdnnte, nicht vollkommen auszuschlieRen. Prognostische Studien gelten als anfalliger
fiir Publikationsbias als randomisierte kontrollierte Studien®.

7.4.2 Methodische Aspekte von Studien zur Risikopradiktion fir kardio-
vaskulare Erkrankungen

Die Grundstruktur flr die methodische Auswertung von Studien Uber Prognoseinstrumente wird be-
reits genannt und schliel®t die Angabenbewertung zu Grundlagenpopulationen, prognostischen Vari-
ablen, Endpunkten, Nachbeobachtungszeiten, Auswertungsmethoden und Anschlusstherapien ein®.
Der Punkt ,Anschlusstherapie“ wird hier nicht angesprochen, da er in allen Studien fehlt (die Relevanz
einer Anschlusstherapie wird in Kapitel 7.4.5 diskutiert).

7.4.2.1 Grundlagenpopulation

Als eines der wesentlichen Probleme erscheint die erhebliche Varianz der kardiovaskuldren Morbiditat
und Mortalitdt zwischen den Landern, aber auch zwischen den Regionen einzelner Lander®. Deswe-
gen werden die identifizierten Prognoseinstrumente im Rahmen des vorliegenden Berichts nach dem
Land der jeweiligen Bezugspopulation aufgeteilt.

Die meisten prognostischen Instrumente basieren auf der Framingham-Kohorte der USA, fast alle
weiteren auf europaischen, vor allem britischen und italienischen Kohorten. Komplett auf die deutsche
Bezugspopulation stitzt sich ausschlieRlich die PROCAM-Studie. Die SCORE-Charts fur Deutschland
und die WHO/ISH-Chart fir die europaische A-Region verwenden nur teilweise deutsche Daten. Die
Auswahl der deutschlandbezogenen prognostischen Instrumente ist daher nicht sehr grof3.

Es werden im Bericht nur Prognoseinstrumente betrachtet, die fiir die Gesamtpopulation zur Primar-
pravention geeignet sind. Die Bewertung prognostischer Instrumente, die explizit auf bestimmte Risi-
kogruppen von Patienten (z. B. Diabetiker, Hypertoniker) fokussieren, ist nicht primares Ziel der Un-
tersuchung und diese Publikationen werden im Bericht nicht beriicksichtigt. Hier wird auf entspre-
chende Primarquellen verwiesen.

Als Grundlagenpopulationen fir die Ableitung eines Prognoseinstruments werden sowohl populati-
onsbasierte als auch Patienten- und Berufskohorten einbezogen, in einigen Studien nur Manner bzw.
Frauen. Die Teilnahmerate ist in der Publikation meistens nicht angegeben. Falls bekannt, liegt sie
unter 80 bzw. 90 %. Deswegen ist die Reprasentativitat der Personen fir die jeweilige Gesamtpopula-
tion bei vielen Studien fraglich, da die Teilnahme an einer Studie theoretisch eine selektive Personen-
gruppe (z. B. mit schlechterer bzw. mit besserer Prognose) ablehnen kann. Die deutsche PROCAM-
Studie stellt wegen berufsbezogener Personenrekrutierung und einer Teilnahmerate von ca. 60 %
keine gute Ausnahme dar. AuRerdem kann ein selektiver Personenaustritt aus der Studie (z. B. mit
schlechterer bzw. mit besserer Prognose) nach dem Studienanfang ebenfalls zu Verzerrungen der
Ergebnisse fuhren.

Die minimale Patientenanzahl fir den Einschluss in die Bewertung betragt in den berticksichtigten
Studien 1.000 Teilnehmer. Fir zwei Prognoseinstrumente werden die Daten von gleichen Personen
fur jede Nachuntersuchung (Personenuntersuchung) zusammengefiigt und diese Angaben zur Ablei-
tung der Gleichung zugrunde gelegt.

Die Altersspanne der einbezogenen Population ist in den meisten Studien breit und entspricht dem
Zielalter fur die Primarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen. Personen, die ein zu prognosti-
zierendes Ereignis bereits in der Vorgeschichte erlitten, werden in allen Studien explizit — Ausnahme
ist nur die chinesische Studie'® — aus der Rekrutierung ausgeschlossen. Allerdings sind die
Grundlagenpopulationen in den Studien in Bezug auf das Krankheitsstadium nicht homogen, da das
zu prognostizierende kardiovaskulare Ereignis in den Studien unterschiedlich ist (z. B. Patienten mit
Angina Pectoris werden bei der Ableitung des Prognoseinstruments fir KHK aus der Grundlagenpo-
pulation ausgeschlossen, bei der Prognose fir die Mortalitdt dagegen nicht). In der modifizierten
QRISK-Gleichung® und in der QRISK-2-Gleichung®™ werden auch Patienten unter lipidsenkender
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Therapie ausgeschlossen, was das Prognoseinstrument von diesem therapeutischen Eingriff berei-
nigt.

7.4.2.2 Prognostische Variablen

Fast alle prognostischen Instrumente verwenden als Variablen Geschlecht, Alter, Rauchen, eine oder
mehrere Angaben zum Lipidstatus (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, nicht-HDL-
Cholesterin, Verhaltnis vom Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin) und zu Blutdruckwerten (systoli-
scher Blutdruck, diastolischer Blutdruck, Blutdruckkategorien). In vielen Prognoseinstrumenten wird
zusatzlich als Variable Diabetes mellitus bzw. Blutzucker fiir die Risikoberechnung eingesetzt, in meh-
reren Instrumenten die Variablen linksventrikulare Hypertrophie nach EKG, Body-Mass-Index, antihy-
pertensive Therapie, in einigen prognostischen Instrumenten Variablen zu verschiedenen Formen der
KVK (z. B. Myokardinfarkt, Angina Pectoris, atrielle Fibrillation) in der Vorgeschichte bzw. in der Fami-
lienanamnese. Einzelne Prognoseinstrumente verwenden fur die Berechnung des Risikos als Variab-
len Nationalitat, physische Aktivitat, Zeit fir bestimmte Gehstrecke, Pulsfrequenz, Kreatinin, Triglyze-
ride, C-reaktives Protein, Hdmoglobin A1c, Lipoprotein(a) und Apolipoproteine (B-100, A-1) sowie die
Variablen Hypertonie, Hypercholesterinamie, rheumatische Arthritis und chronische Nierenkrankheiten
in der Vorgeschichte. Es werden auferdem in einigen britischen Studien Variablen zu sozialer Be-
nachteiligung, des SIMD-Score und des Townsend-Score eingesetzt. Die multinationalen (paneuro-
paische und WHO/ISH) Studien stratifizieren ihre Prognoseinstrumente auch nach der Region bzw.
nach dem Land. Der HEART-Score stellt eine grofe Besonderheit dar, da er auf die Bildung eines
einfachen prognostischen Instruments fir die Risikopradiktion auf Basis von ausschlieRlich patienten-
berichteten Daten zielt.

Die hohe Anzahl von in Prognoseinstrumenten selten angewendeten personenbezogenen Variablen
spricht nicht nur fir die unterschiedliche Vorselektion der Variablen bei der Studienkonzeption, son-
dern auch dafiir, dass die Relevanz dieser Variablen fiir die Risikoprognose noch nicht eindeutig fest-
gestellt ist.

Mit einer hohen Anzahl an prognostischen Variablen in einem Prognoseinstrument kann die Variabili-
tat des Modells meistens besser erklart werden. Wegen erhdhter Gefahr einer Fehleinschatzung
durch Einbeziehung vieler prognostischer Variablen werden mdglichst wenig solcher Variablen gefor-
dert. Es sollen mindestens zehn untersuchte Ereignisse in der Bezugspopulation pro einer einbezoge-
nen prognostischen Variable bei der Modellgestaltung beobachtet werden®. Es werden deshalb in den
Prognoseinstrumenten meistens nur flnf bis sechs prognostische Variablen eingesetzt.

In vielen Studien werden als Berechnungsbasis fiir das Prognoseinstrument nur Daten von Personen
mit vorliegenden Angaben zu allen Variablen verwendet. In anderen Studien fehlt diese Anforderung
bei der Studienbeschreibung bzw. wird nicht gestellt. Das kann sicherlich die methodische Qualitat der
Studie und die interne Validitat des Prognoseinstruments erheblich beeintrachtigen, da solche Anga-
ben Uberproportional bei selektierten Personengruppen (z. B. mit schlechterer Prognose) fehlen kén-
nen.

7.4.2.3 Endpunkte und Beobachtungsdauer

Die wichtigsten Endparameter sind Tod durch KHK, Tod durch KVK, KHK bzw. koronares Ereignis
(Tod, Myokardinfarkt ggf. Angina Pectoris und/oder koronare Revaskularisation) sowie zerebrovasku-
lares Ereignis (Schlaganfall ggf. auch transitorische ischamische Attacke), KVK bzw. kardiovaskulares
Ereignis (koronares Ereignis, zerebrovaskulares Ereignis ggf. Claudicatio intermittens und/oder Herz-
insuffizienz). Die einzelnen Komponenten dieser Endpunkte werden in verschiedenen Studien, falls
diese Information gegeben ist, oft unterschiedlich definiert. Die Endparameter verschiedener Progno-
seinstrumente sind deswegen direkt nicht untereinander vergleichbar. AulRerdem werden einige Kom-
ponenten dieser Endpunkte wie z. B. Angina Pectoris subjektiv erhoben (sogenannte weiche End-
punkte). Mehrere Prognoseinstrumente verwenden ausschlieRlich objektiv erhobene Endpunkte (so-
genannte harte Endpunkte).

Die Betrachtung von Endpunkten mit klinischen Ereignissen, insbesondere von allen kardiovaskularen
Ereignissen, ist zwar subjektiver als die ausschlief3liche Betrachtung von Mortalitat, hat aber deutlich
héhere klinische und soziale Bedeutung fir das Individuum®’. Die Einschrankung in einigen Studien
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auf ausschlieBlich tédlich verlaufende Ereignisse scheint weniger intentional als durch eine unzurei-
chende Datenlage begriindet zu sein®.

Die Beobachtungsdauer betragt in den meisten Studien Uber zehn Jahre, was fiir die Berechnung des
prognostischen Instruments ausreichend ist. Die Zeitspanne fir prognostizierte Ereignisse betragt
meistens zehn Jahre, in einigen Prognoseinstrumenten finf und in einzelnen vier, drei bzw. zwei
Jahre. Die klinische Relevanz der Anwendung von Prognoseinstrumenten zur Vorhersage der KVK im
Zeitraum von mehr als flnf Jahren scheint plausibel, im Zeitraum von weniger als finf Jahren aller-
dings fraglich.

Die Information zur Vollstandigkeit der Studienpopulation in der Nachuntersuchung wird nicht in allen
Studien prasentiert. Falls die Information vorliegt, ist die Vollstandigkeit meistens nicht gegeben. Viele
Studien verwenden die Daten nicht fur einen bestimmten sondern fur einen durchschnittlichen Nach-
untersuchungszeitpunkt, d. h. unterschiedliche Beobachtungsdauer bei verschiedenen Studienteil-
nehmern. Das macht die errechneten Prognoseinstrumente fir die langfristigen Ereignisse weniger
aussagefahig.

7.4.2.4 Auswertungsmethode

Zur Datenauswertung der Bezugspopulation zur Erstellung eines Scores werden drei unterschiedliche
statistische Methoden verwendet, logistische-, Weibull- bzw. Cox-Regressionsmodelle. Bei allen Ver-
fahren wird eine schrittweise Regressionsanalyse gewahlt, bei der in die endgiltige Regressionsglei-
chung nur solche Faktoren aufgenommen werden, deren prognostischer Beitrag signifikant ausfallt.
Diese statistischen Verfahren erlauben eine sogenannte Kontrolle fir bekannte Stérfaktoren (Con-
founding).

Es sei darauf hingewiesen, dass die schrittweise Cox-Regression unter der Voraussetzung normal-
verteilter Faktoren durchgefihrt werden kann. Diese Voraussetzung ist nicht als sehr streng anzuse-
hen. Ist sie jedoch erfillt, sollte die Cox-Regression bevorzugt werden®. AuBerdem soll die Cox-
Regression im Vergleich zur logistischen Regression etwas weniger anfallig fir Bias bei erhéhtem
basalen Risiko sein®.

Die Cox- und Weibull-Regressionen schlieRen im Gegensatz zur logistischen Regression die Variable
wZeitpunkt der Nachuntersuchung® ein und kénnen das Risiko fur mehrere Zeitpunkte ausrechnen. Die
Cox-Regression verwendet aulerdem Angaben zum durchschnittlichen Wert des jeweiligen Risiko-
faktors und des Gesamtrisikos des zu untersuchenden Ereignisses in der Population, was an sich eine
relativ einfache Anpassung des Modells fur die anderen Populationen ermdglicht.

Die Punktescores und die Risikotabellen erlauben fir die Patienten eine anschaulichere Darstellung
des tatsachlichen und des anzustrebenden Risikos als ein aus der Risikogleichung ermittelter Wert.
Ein statistisches Problem bei der Bildung von Punktescores ist, dass eingesetzte metrische prognosti-
sche Parameter kategorisiert werden und dadurch Informationsverlust entsteht. Fir die Bildung von
Risikotabellen werden auflerdem die Gruppen mit &hnlichem Risiko in einer einzelnen Risikokategorie
zusammengefasst (z. B. 10 % bis 15 %), was einen weiteren Informationsverlust bedeutet. Es ist
deswegen von Minderung der Prazision und der Validitat bei dem Ubergang von Risikogleichung zum
Punktescore und zur Risikotabelle zu sprechen, was in einigen Studien (allerdings im kleinen Aus-
mal) beobachtet wird"?. Die Abweichungen zeigen sich insbesondere bei den héchsten Werten in
jeder Kategoriego, d. h. meistens bei den Personen mit hohem Gesamtrisiko, deren richtige Identifika-
tion die Hauptaufgabe des Prognoseinstruments ist. Zu erwarten ist, dass durch Verbreitung der
Computer und des Internets die Risikogleichungen mehr bevorzugt werden, was prazisere Risiko-
schatzungen ermdglichen soll.
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7.4.3 Externe Validitat von Instrumenten zur Risikopradiktion fur kardio-
vaskulare Erkrankungen

Bei Bewertung der externen Validitat eines Prognoseinstruments ist primar die Uberprifung der Uber-
tragbarkeit relevant. Es werden fiinf Komponenten der Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten
genannt: geografische, historische, methodologische, personenspektrums- und zeitintervallbezo-
genesg. In den vorliegenden Studien zur externen Validierung werden meistens mit Ausnahme von
zeitintervallbezogenen Komponenten sowohl geografische als auch historische, methodologische und
personenspektrumsbezogene Komponente der Ubertragbarkeit Giberpriift.

Die Definition und Messmethode der wichtigsten Variablen ist in den verschiedenen prognostischen
Instrumenten identisch (Geschlecht, Alter) oder fast identisch (Rauchen, Cholesterin, Blutdruck) und
deswegen auch vergleichbar. Diese Variablen werden oft nur unterschiedlich in verschiedene Katego-
rien unterteilt. Die Definitionen bzw. Messmethoden weiterer Faktoren (z. B. Diabetes mellitus) wei-
chen in einigen Prognosestudien und Studien zur externen Validierung etwas voneinander ab. Ebenso
unterscheidet sich das Personenspektrum in diesen Studien geringflgig. Es ist allerdings nicht zu
erwarten, dass die verschiedenen Messmethoden und Personenspektren in den Studien die Uber-
tragbarkeit der Prognoseinstrumente relevant einschranken.

Die Rekrutierungsjahre der Bezugspopulation, falls aus der Publikation ersichtlich, sind fiir die Prog-
nose- und Validierungsstudie meistens unterschiedlich. Zeittrends und zeitabhangige Einflisse auf
Risikofaktoren sowie auf kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt kdnnen somit Bedeutung erlan-
gen64. So sank z.B. die kardiovaskulare Morbiditit ab der Mitte der 70-er Jahre*. Die den
Prognoseinstrumenten zugrunde liegenden Populationen sind den meisten Studien vor vielen Jahren
rekrutiert, die auf Basis dieser Populationen abgeleiteten Prognoseinstrumente kénnten deshalb auf
gegenwartige Populationen nicht gut Ubertragbar sein.

Als die wichtigste Komponente der Ubertragbarkeit von Prognoseinstrumenten erscheint aufgrund
erheblicher Varianz der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt zwischen den Landern, aber auch
zwischen den Regionen einzelner Lander, die geografische Ubertragbarkeit“. Dementsprechend wer-
den bei der vorliegenden Analyse die identifizierten Studien zur externen Validierung fiir das jeweilige
Prognoseinstrument betrachtet.

Angaben zur Kalibrierung der Prognoseinstrumente werden lediglich in etwa der Halfte der Studien
prasentiert. Nur in einzelnen Studien liegt die Relation von vorhergesagtem zu beobachtetem Wert im
Bereich von 0,9 bis 1,1: Framingham-Gleichung nach Anderson 1991 fiir die KHK-Mortalitat der dani-
schen Population, Framingham-Score nach Wilson et al. 1998 fir das KHK-Risiko gesunder Manner
aus den USA, Framingham-Gleichung nach ATP-III fir das Risiko kardiovaskularer Ereignisse austra-
lischer Population sowie fur QRISK-Gleichung (auch modifizierte) fir das KVK-Risiko der entspre-
chenden Validierungskohorte. Anzumerken ist hierbei, dass ein genauer Schwellenwert fir eine gute
bzw. schlechte Kalibrierung in der Literatur noch nicht eindeutig festgelegt ist. In allen drei Studien aus
Deutschland fehlen Angaben zur Kalibrierung der Prognoseinstrumente.

Mit dem Problem der schlechten Kalibrierung der Prognoseinstrumente kann jedoch umgegangen
werden. Dafir wird z. B. eine Methode von D’Agostino et al. 2001 verwendet. Nach dieser Methode
werden in Gleichungen die Durchschnittswerte fir Risikofaktoren der Grundlagenpopulation eines
Prognoseinstruments und die durchschnittlichen Ereignisraten dieser Population durch solche Para-
meter der zu prognostizierenden Population ersetzt.

Ein genauer und plausibler Schwellenwert fir eine gute bzw. schlechte Diskrimination der Prognose-
instrumente wird in der Literatur ebenfalls nicht genannt. Die Aufteilung in exzellente, gute, ausrei-
chende, schwache und sehr schwache Diskrimination ist subjektiv. Viele Studien zur Ubertragbarkeit
von Prognoseinstrumenten zeigen einen AUC-Wert zwischen 0,7 und 0,8 fur verschiedene prognosti-
sche Instrumente (ausreichende Diskrimination), wenige Studien einen AUC-Wert zwischen 0,8 und
0,9 (gute Diskrimination) und keine Studie von tUber 0,9 (exzellente Diskrimination).

In drei Studien mit Angaben zur Diskrimination der Prognoseinstrumente fiir die deutsche Population
betragen die AUC-Werte fir koronare Ereignisse beim Einsatz der Framingham-Gleichung nach An-
derson et al. 1991 fiur Manner bzw. Frauen der PROCAM-Kohorte 0,73 bzw. 0,77 und der MONICA-
Kohorte 0,78 bzw. 0,88, beim Einsatz der Framingham-Gleichung nach Wilson et al. 1998 fur Manner
der MONICA-Kohorte 0,735 und beim Einsatz der Framingham-Gleichung nach ATP-IIl fir Manner
der PROCAM-Kohorte 0,778. Diese Werte liegen in einem Bereich fiir eine ausreichende Diskrimina-
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tion. Fur die weiteren Prognoseinstrumente gibt es bislang keine Daten zur Diskrimination bei der
Anwendung auf die deutsche Population. Studien zur Uberprifung der externen Validitat der aus den
Daten fiir die deutsche Population entwickelten neuen prognostischen Instrumente wie PROCAM
(2007) und SCORE-Deutschland stehen ebenfalls noch aus.

Der deutsche PROCAM-Score von 2002 zeigt eine ausreichende Diskrimination (AUC-Wert 0,735)
nur fur die italienische Population (bei Rekalibrierung nach D’Agostino et al. 2001).

Es wird empfohlen, die Uberpriifung der Diskrimination erst nach der Rekalibrierung fiir die entspre-
chende Population durchzufihren. Es ist dann zu erwarten, dass die AUC-Werte fiir die oben ge-
nannten Framingham-Gleichungen in der deutschen Population etwas héher liegen werden.

Es ist die Frage, ob die bei der externen Validierung der Framingham-Gleichungen an der deutschen
Population festgestellten AUC-Werte zwischen 0,73 und 0,88 fir die informierte Entscheidungsfindung
und fur die Therapiesauswahl eines Individuums ausreichend sind (eine solche Einschatzung der Kkili-
nischen Relevanz wird von Altman und Royston als ,klinische Validierung* bezeichnetg). Auch diese
AUC-Werte bedeuten eine falsche Zuordnung von 12 bis 27 % der Patienten hinsichtlich ihres Risikos.
Eine Uberschatzung des Risikos wiirde fiir die Betroffenen unnétige Beunruhigung und Angst bedeu-
ten, Krankenkassen- oder Lebensversicherungsabschlisse bzw. -pramienbeziige erschweren, den
therapeutischen Entscheidungsspielraum eingrenzen und zu Uberbehandlung fiihren. Eine Unter-
schatzung des Risikos kann eine falsche Beruhigung mit eventueller Fortfliihrung risikoreichen Ver-
haltens bewirken sowie eine mdglicherweise sinnvolle Behandlung verhindern®.

Es ist allerdings anzumerken, dass auch keiner der (in einigen Publikationen) angegebenen AUC-
Werte fur interne Validitat der prognostischen Instrumente tGber 90 % liegt, was insgesamt relativ weit
entfernt von idealer Diskrimination ist und die Bedeutung dieser Prognoseinstrumente insgesamt in
Frage stellt.

7.4.4 Vergleich der Validitat verschiedener Instrumente zur Risikopra-
diktion fur kardiovaskulére Erkrankungen

Beim Vergleich der Validitat von verschiedenen Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung auf
die Ableitungskohorte eines dieser Prognoseinstrumente zeigt sich in allen Studien ein Trend fiir eine
bessere Kalibrierung und eine bessere Diskrimination fir die auf der Datenbasis der jeweiligen Ablei-
tungskohorte berechneten Prognoseinstrumente. An der deutschen Population (Ménner aus PRO-
CAM-Studie) wird dabei nur der Framingham-Score nach ATP-IIl im Vergleich zur PROCAM-Glei-
chung und zum PROCAM-Score getestet. Eine interne Validierung kann allerdings selbst bei
schlechterer Leistungsfahigkeit des Prognoseinstruments, wegen der Ubereinstimmenden Daten-
grundlage, bessere Ergebnisse als die externe Validierung zeigen64.

Auch beim Vergleich der Validitat von verschiedenen Risikoprognoseinstrumenten durch Anwendung
auf die Validierungskohorte eines dieser Prognoseinstrumente liegt ein Trend flr eine bessere Kalib-
rierung und eine bessere Diskrimination fiir die auf der Datenbasis der entsprechenden Ableitungsko-
horte berechneten Prognoseinstrumente vor. Dies ist dadurch zu erklaren, dass die Populationen der
Validierungs- und der Ableitungskohorten sehr dhnlich sind. Eine Ausnahme macht der Framingham-
Score nach Wilson et al. 1998 mit besserer Validitat im Vergleich zum HEART-Score an der Validie-
rungskohorte der HEART-Studie. Dies ist allerdings nicht sehr Uberraschend, da der HEART-Score
ausschlieRlich auf der Basis von patientenberichteten Daten gebildet wird und deswegen als unge-
nauer einzuschéatzen ist.

Bei der Uberpriifung der externen Validitat liefern erwartungsgemaR die neu abgeleiteten Framing-
ham-Prognoseinstrumente eine etwas bessere Diskrimination fir die USA-Populationen im Vergleich
zu friher errechneten Instrumenten. Sowohl die ASSIGN- als auch die modifizierte QRISK-Gleichung
zeigen eine bessere Diskrimination im Vergleich zur Framingham-Gleichung nach Anderson et al.
1991 bei der externen Validierung an der britischen Population und scheint damit fiir diese Population
angemessener zu sein. Die Relevanz des europaischen SCORE-Prognoseinstruments fir Hochrisi-
kolander im Vergleich zu Framingham-Prognoseinstrumenten fir die USA-Population ist unklar, da in
den Validierungsstudien sowohl bessere als auch schlechtere Diskrimination beobachtet wird (anzu-
merken ist hierbei, dass der AUC-Wert von 0,57 fir die Framingham-Gleichung nach D’Agostino et al.
2001 in einer Studie ungewohnlich niedrig ist).
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Der Stellenwert des deutschen Prognoseinstruments PROCAM von 2002 im Vergleich zu Framing-
ham-Instrumenten (nach Wilson et al. 1998 und nach ATP-IIl) fir die europaische Population ist
ebenfalls nicht eindeutig, da in den Validierungsstudien sowohl etwas bessere als auch etwas
schlechtere AUC-Werte festgestellt werden. Es liegen bislang keine Studien zum Vergleich von ver-
schiedenen Prognoseinstrumenten an der deutschen Population vor. Besonders wichtig ware der
Vergleich von den auf der Datenbasis der deutschen Population abgeleiteten Prognoseinstrumente
PROCAM (2007) und SCORE-Deutschland mit den aus der Framingham-Studie errechneten Progno-
seinstrumenten.

7.4.5 Klinischer Nutzen von Instrumenten zur Risikopradiktion fur kardio-
vaskulare Erkrankungen

Klinische Prognoseinstrumente sprechen auf Basis von Datenauswertungen einer grof3en Population
im Allgemeinen dafir, dass das Risiko einer Krankheit bzw. eines klinischen Ereignisses bei Personen
mit bestimmten Auspragungen der Risikofaktoren im Vergleich zu Personen ohne diese Auspragun-
gen der Risikofaktoren erhéht ist (z. B. Rauchen, Bluthochdruck). Es werden aufgrund dieser Beo-
bachtungen Rickschlisse gezogen, dass die Veranderung dieses Risikofaktors zur Risikoreduktion
einer Krankheit bzw. eines klinischen Ereignisses flihrt. Ob solche Rickschlisse fir alle Risikofakto-
ren und insbesondere in vorausgesagter Hohe bei Anwendung von Prognoseinstrumenten flr kardio-
vaskulare Erkrankungen richtig sind, ist fraglich‘”. Es liegen Nachweise (z. B. in der Cochrane Daten-
bank) zur Reduktion der klinischen Ereignisse durch Minderung der einzelnen Risikofaktoren, aber
noch keine glaubwirdigen Nachweise zur Reduktion dieser Ereignisse durch den Einsatz der Progno-
seinstrumente vor. Fur einen entsprechenden Nachweis sollen kontrollierte Studien (besser randomi-
sierte) durchgefihrt werden'®, die sehr zeit- und kostenintensiv sein konnen. Bisher werden keine
Studien zum Einsatz der Prognoseinstrumente fir die Primarpravention von kardiovaskularen Erkran-
kungen bei unselektierten Personen publiziert.

Wie bereits erwahnt, werden zwei Strategien zur Risikominimierung fur kardiovaskulare Erkrankungen
unterschieden: auf die Population und auf das Individuum gerichtete Préventionsstrategien37. Der
Einsatz von Prognoseinstrumenten fur kardiovaskuldre Erkrankungen kann bei der auf die Population
gerichteten Praventionsstrategie nur eine marginale Rolle spielen. Ein groRer Nutzen fiir die gesamte
Population ist bei der individuellen Strategie wenig zu erwarten, fiir das einzelne Individuum mit ho-
hem Risiko kann aber diese Strategie sehr nitzlich sein.

Eine Selektion der Personen mit erhéhtem Risiko kann die Arzt-Patienten-Entscheidung tber die The-
rapieauswahl unterstutzen sowie Individuen fur eine kostenintensive und mit moglichen Nebenwirkun-
gen verbundene therapeutische Intervention identifizieren. Laut dem Positionspapier zur Primarpra-
vention kardiovaskularer Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie ist eine medika-
mentdse Therapie bei einem kardiovaskuldren Gesamtrisiko tUber 20 % in zehn Jahren oder bis zum
60. Lebensjahr bzw. bei einem kardiovaskularen Todesrisiko uber 5 % in zehn Jahren nach vorheriger
nicht-medikamentdser Einstellung der Risikofaktoren angezeigt®® *'.

Wenn Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen einzeln betrachtet werden, ist deutlich, dass
einige dieser Faktoren wie Geschlecht und Alter nicht modifizierbar sind. Bei anderen Risikofaktoren
ist die Zielgrolle unabhangig vom Gesamtrisiko ziemlich deutlich, wie Rauchkarenz oder Blutdruck-
héhe. Meistens handelt es dabei um Schwellenwerte des Gesamtcholesterinswerts bzw. des Verhalt-
nisses vom Gesamtcholesterin zum HDL-Cholesterin im Blut, bei denen eine lipidsenkende Therapie
angezeigt wird. Zu diesen Zwecken werden anhand der prognostischen Instrumente z. B. mehrere
Modifikationen der sogenannten Sheffield-Tabellen erstellt*® ® % Ob der Einsatz von lipidsenkender
Therapie bei weiterhin rauchenden Patienten bzw. bei Patienten mit unbehandeltem Bluthochdruck
gerechtfertigt ist, kann im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts nicht festgestellt werden.

Auch in welchem Ausmal} die Risikoreduktion bei den betroffenen Personen umgesetzt werden sollte
ist unklar*'. Sollte nur der wichtigste Risikofaktor oder sollten alle beeinflussbaren Risikofaktoren
modifiziert werden? Sollten die Risikofaktoren und damit auch das Risiko auf den altersentsprechen-
den Durchschnittswert gesenkt oder sollten in einem Land mit mittlerem Risiko wie Deutschland un-
terdurchschnittliche (sogenannte ,ideale®) Werte angestrebt werden? Die Beantwortung dieser Fragen
wird der individuellen Entscheidung des Patienten auf Grundlage der umfassenden Beratung durch
den Arzt Uiberlassen’.
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7.5 Beantwortung der Fragestellung
- Welche Scores zur Risikopradiktion bei kardiovaskularen Erkrankungen sind vorhanden?

Es gibt mehrere Prognoseinstrumente fiir die Risikopradiktion kardiovaskularer Erkrankungen, darun-
ter auch auf der Datenbasis der deutschen Population berechneter Instrumente (PROCAM, SCORE-
Deutschland). Die wichtigsten prognostischen Variablen sind dabei Geschlecht, Alter, Rauchen, Cho-
lesterin (verschiedene Fraktionen), Blutdruck und Diabetes mellitus (bzw. Blutzuckerwert).

- Wie ist die Evidenz fir eine Ubertragbarkeit der vorhandenen Methoden zur Risikopradiktion bei
kardiovaskularen Erkrankungen auf Populationen, die nicht in der Prognosestudie beteiligt waren?

Studien zur externen Validierung liegen nur fiir einige Prognoseinstrumente vor, dabei erreicht keines
dieser Prognoseinstrumente eine Diskrimination von Uber 0,9. Die an der deutschen Population vali-
dierten Framingham-Prognoseinstrumente zeigen AUC-Werte zwischen 0,73 und 0,88.

- Inwieweit sind die vorhandenen Methoden zur Risikopradiktion von kardiovaskularen Erkrankungen
vergleichbar?

Es liegen Vergleiche der Validitat nur fur einzelne Instrumente zur Risikopradiktion kardiovaskularer
Erkrankungen vor, allerdings keine zu einem solchen Vergleich an der deutschen Population.

7.6 Schlussfolgerungen

Die in den Studien zur externen Validierung bislang angewendeten Instrumente zur Risikopradiktion
von kardiovaskularen Erkrankungen sind an der deutschen Population nicht ausreichend validiert und
kdnnen zur Fehleinschatzung eines Risikos einzelner Patienten fuhren. Deswegen sind in Deutsch-
land die vorliegenden Prognoseinstrumente fiir die informierte Entscheidungsfindung und die Thera-
pieauswahl nur mit kritischer Vorsicht anzuwenden. Die Durchfiihrung von Studien zur externen Vali-
dierung der prognostischen Instrumente und zum Vergleich von verschiedenen Prognoseinstrumenten
an der deutschen Population (mdglichst nach vorheriger Rekalibrierung) sowie randomisierte Studien
zu therapeutischen Konsequenzen und zum klinischen Nutzen der Anwendung von Prognoseinstru-
menten sind zu empfehlen.
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2 ”106 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

GE|

2106 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

[

1106 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

[

11106 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD
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[ e

8106 AND CT D PLACEBO?

[ 7]

0106 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

[ J1g]

0106 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

s

3106 AND RCT

19|
T

72 (106 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?

CONTROLLED? ? STUD?)

D 121

22 {106 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ?

STUD?)

93 ”106 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

17 ”106 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)

6 ”106 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

3 ”106 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

13 ”106 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

0 ”106 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

0/[106 AND EINFACH? ? ?BLIND?

0106 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

0106 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

0106 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

23 ”106 AND 7?BLIND###Ht AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

0||106 AND ZUFALL?

2 ”106 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

0][106 AND UEBERKREUZ?

24106 AND PLA#EBO?

0106 AND MASK?

111]107 TO 137

73 ||106 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)

8 ”106 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

17 ”106 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

0][106 AND cCT

78 (106 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? CLINICAL? ?

STUD?)

0 {106 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?

KLINISCH? ? VERSUCH?)

149 ”106 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)

17 ”106 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?)

177|139 TO 146

66 ”106 AND CT D PROSPECTIVE STUD?

56 ||106 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN

78 ”106 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)

78148 TO 150

211138 OR 147

1751138 OR 151

226 [[147 OR 151

260 |[138 OR 147 OR 151
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ES

734 |67

[ [rs7]

0156 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)

s

1156 AND CT=(STUDY OR STUDIES)

E

12 ”156 AND DT=VALIDATION STUDIES

_{[re]

0156 AND DT=REPORT

[ [re1]

73 |[156 AND DT=CLINICAL TRIAL

[ |[re]

19 156 AND DT=EVALUATION STUDIES

[ {[req]

0 ”156 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)

[ [req]

45156 AND DT=MULTICENTER STUDY

[ |[res]

0156 AND DT=TECHNICAL REPORT

o]

580 [[156 AND (STUDY OR STUDIE?)

[ |[re7]

153 ”156 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)

[ |[res]

72 [156 AND REPORT?

[ |[res]

0156 AND RESEARCH ARTICLE?

L[]

0/1156 AND TECHNICAL REPORT?

L]

613|157 TO 170

GE|

633 ||84 OR 105 OR 155 OR 171

GE|

734 |67

[_Ja74]

18173 AND CT D ECONOMICS

MGE|

11173 AND CTG D OKONOMIE

[ [re]

0][173 AND CT D SOCIOECONOMICS

L[]

6][173 AND CT D MODELS, ECONOMIC

[ e

24173 AND CT D ECONOMIC ASPECT

MEE|

23 |173 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL

[ {[req]

23|73 AND CT D HEALTH ECONOMICS

[ re1]

38173 AND CT D COST?

e

7|73 AND CTG D KOSTEN?

| [req]

23 |[173 AND CT D EFFICIENCY?

[ [req]

16173 AND CT D COST ANALYSIS

| |[res]

30 ”173 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?)

[ |[ree]

0/[173 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE

[ [re7]

41173 AND EFFICIENC?

S

41173 AND ECONOMIC EVALUATION?

N

1173 AND HEALTH CARE FINANCING?

[ heo]

20 ”173 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

I

4 ”173 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

D192

25||173 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR

ANALYSIS?))

4 {1173 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR

ANALYSIS?))

0173 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))|

13 [[173 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?)) |

0 ”173 AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
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LI

|ANALYSIS?))

[ [rs7]

4]1173 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

[ [rse]

30 ||173 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

S

2 ”173 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

I

0 ”173 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

[ o]

0 ”173 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

[ oz

0 ”173 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

S

0/[173 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

[ J2oq]

0173 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

I

76 ||174 TO 204

[ 200

0173 AND CT=PHARMACOECONOMICS

[ J2o7]

9 ”173 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?)

T

76 ||205 TO 207

e

0 ”208 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL

21|

0 ”208 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

[ 211

0 ”208 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY

EE|

0][208 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

EE|

0][208 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

[ 214

0 ”208 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

T

0 ”208 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

|19

0 ”208 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

[ J217]

0||208 AND HTA

EE

0 ”208 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

[J219]

0 ”208 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?

e

0/[208 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?

[ 2]

0|[208 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?

e

0|[208 AND EVALUATION #, MEDICAL?

|

0|[208 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?

[ |22

0 ”208 AND EVALUATION #, HEALTH CARE

[ Jzs]

0209 TO 224

D

76 ||208

| 2]

0][226 AND CT=REVIEW LITERATURE

e

1226 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW

e

0|[226 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

D

2|[226 AND DT=REVIEW LITERATURE

[ 3]

9|[226 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

||z

0 ||226 AND REVIEW/TI

|39

0][226 AND REVIEW LITERATURE

=D

0][226 AND REVIEW SYSTEMATIC

I

0][226 AND REVIEW ACADEMIC

D

2226 AND LITERATURE REVIEW

[ a7

3|[226 AND SYSTEMATIC REVIEW

DAHTA
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D

0][226 AND ACADEMIC REVIEW

I

0|[226 AND UEBERSICHTSARBEIT

e

12227 TO 239

[ 4]

2|[226 AND CT=META ANALYSIS

| 242

2|[226 AND CT=META-ANALYSIS

EZE

0||226 AND DT=META-ANALYSIS

[ 24

5 ”226 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)

|

5241 TO 244

[ e

12 |[240 OR 245

[ 4]

76 ||208

[ Jag]

6 ”247 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

[ 4]

3 ”247 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

D

0][247 AND CTG=RANDOMISIERUNG

[ es1]

0][247 AND CT D RANDOM ALLOCATION

e

0/[247 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

S

0][247 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

[ s

0][247 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

]

1 ”247 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

[ Jsq]

2 ”247 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

|57

1][247 AND CT D PLACEBO?

D

0][247 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

N

0 ”247 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

I

1247 AND RCT

I

15 ||247 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?

CONTROLLED? ? STUD?)

i

9 |[247 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ?

STUD?)

S

20 ”247 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

[ Jsq]

2 ”247 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)

|

2 ”247 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

D

0/[247 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

o]

3 ”247 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

[ Jl2e8]

0 ”247 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

]

0][247 AND EINFACH? ? ?BLIND?

ED|

0|[247 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

[ Jer]

0][247 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

EE|

0][247 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

EE|

6 ”247 AND ?BLIND###Ht AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

ez

0|[247 AND ZUFALL?

MEE|

1247 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

ED

0|[247 AND UEBERKREUZ?

|

5|[247 AND PLA#EBO?

MED

0][247 AND MASK?

DAHTA
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MEE|

25 ||248 TO 278

D

7|[247 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)

[ Js]

4 ”247 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

e

2 ”247 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

S

0|[247 AND cCT

D 284

26 ||247 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? CLINICAL? ?

STUD?)

0 |[247 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?

KLINISCH? ? VERSUCH?)

39 ”247 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)

2 ”247 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?)

40[280 TO 287

6 |[247 AND CT D PROSPECTIVE STUD?

2 ”247 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN

7|[247 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)

7 |[289 TO 291

47 |[279 OR 288

27 ||279 OR 202

40 ||288 OR 292

47 ||279 OR 288 OR 292

76 ||208

0297 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)

0/[207 AND CT=(STUDY OR STUDIES)

1297 AND DT=VALIDATION STUDIES

0|[207 AND DT=REPORT

7|[297 AND DT=CLINICAL TRIAL

1 ”297 AND DT=EVALUATION STUDIES

0 ”297 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)

2][207 AND DT=MULTICENTER STUDY

0][297 AND DT=TECHNICAL REPORT

63 |[297 AND (STUDY OR STUDIE?)

31297 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)

12 |[297 AND REPORT?

0][207 AND RESEARCH ARTICLE?

0][297 AND TECHNICAL REPORT?

69 [[298 TO 311

71||225 OR 246 OR 296 OR 312

734 |67

0314 AND CT D ETHICS

0/[314 AND CT D MORALS

1314 AND CT D INFORMED CONSENT

0314 AND CT=MORALITY

0314 AND CT=SOCIAL JUSTICE
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D

0314 AND CT=JUSTICE

[ 21

5 ”314 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY

ez

2|[314 AND CT=HEALTH CARE ACCESS

S

0314 AND CT=FREEDOM

2

0314 AND CT=ALTRUISM

e

0314 AND CT=HUMAN RIGHTS

D

0314 AND ETHIC?

[ 2]

0314 AND BIOETHIC?

D

0314 AND HUMAN RIGHTS

W

0314 AND MORAL?

[ Jexq]

0314 AND JuSTICE

S|

0314 AND AUTONOMY

]

0314 AND BENEFICENC?

S

0314 AND ETHIK?

EED

0/[314 AND ETHISCH?

|

0314 AND MENSCHENRECHTE

D

8315 T0 335

[ a7

613 [[171

IED

69 [[312

e

260 |[155

ED

47 ||296

ED

73105

EE]

12 [[246

MEE|

0|[s4

ED

0225

MEE|

633 |[172

ET

71313

|

8336

HED

634 |[345 TO 347

DAHTA
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevolkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geréte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~

Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






