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Glossar

Altersstandardisierung

Akquirierung
Aneurysma

Angina, anginds
Angina Pectoris
Artefakt

Atherom
Atheromatdse Plaque

Ballondilatation
Bewertungsrelation

Bias
Break-even-Punkit-
Analyse
Bradykardie

Cochran’s Q-Test

Detektorkranz
Dilatation
Diskontierung

Effektschatzer

Elektrokardiogramm
(EKG)
Enddiastole

Endothel
Embolie
EKG-Triggerung

Falsch positiv/negativ

Fraktionelle
Flussreserve (FFR)

Follow-up

Gating
Gantry

Gantry-Rotationszeit
Gefalidissektion

Hyperlipoproteindmie
Hyperthyreose
Hypertonie

Berechnungsverfahren zur Beriicksichtigung der mit der Anderung der
Bevodlkerungsaltersstruktur verbundenen Auswirkungen.

Signalerfassung.

Pathologische Erweiterung eines Blutgefaltabschnitts.
Engegefiihl, Beklemmung.

Anfallartige Schmerzen in der Herzgegend mit Beengungsgefuhl.
Hier: Fehlerhafte Bilddarstellung.

Atherosklerotische Plaque der Koronararterien.

Lipidhaltige Veranderung der Gefaflwand.

Erweiterung des GefaRlumens mithilfe eines Ballonkatheters.

Relativgewicht, das den realen Aufwand eines Behandlungsfalls im
Verhaltnis zum Durchschnittsfall abbildet.

Systematischer Fehler, Verzerrung von Studienresultaten.

Hier: Analyse zur Ermittlung eines Punkts, an dem Erlés und Kosten eines
Computertomografiegerats gleich sind.

Herzrhythmusverlangsamung.

Statistischer Test zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen den
Studienergebnissen.

Im Kreis angeordnete Strahlenempfangsgerate.
Aufweitung.

Hier: Rechenoperation zur Abschatzung des gegenwartigen Werts einer
zukUlnftigen Zahlung.

Statistisches Mal} zur Bestimmung des wahren Effekts in einer Population
aus Studienergebnissen.

Aufzeichnung der elektrischen Aktivitdten der Herzmuskelfasern.

Ende der Entspannungs-/Erschlaffungsphase des Herzmuskels bzw. der
Herzkammer.

Innere Zellenschicht der Gefale.
Verschluss eines BlutgefaRRes durch eingeschwemmtes Material.
Ausléseimpuls durch Signal der Elektrokardiografie.

Nicht korrekt identifizierte Patienten ohne/mit entsprechende Erkrankung
Quotient zwischen dem Druck vor und hinter einer Verengung.

Nachbeobachtung.

Steuerung.

Ringtunnel eines Computertomografiescanners, der um den Patienten
rotiert.

Zeit fur eine Rotation des Computertomografie-Ringtunnels.
Hier: Aufspaltung der Wandschichten eines Blutgefalies.

Erhohte Konzentration von verschiedenen Lipoproteinen im Blut.
Schilddrisentberfunktion.
Sog. Bluthochdruck, Hochdruckkrankheit.
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Glossar — Fortsetzung
[2-Statistik

In-Stent-Restenose

Internationale
Klassifikation der
Krankheiten (ICD)

Intrakoronar
Invasiv
Ischamie

Konfidenzintervall (Cl)

Kontraktilitat
Kontrastmittel-
nephropathie
Koronar
Koronarangiografie
Koronarostien
Koronarperfusion
Koronarstenose
Kryoplastie

Likelihood-Ratio (LR)

Metaanalyse

Modellierung
(gesundheits-
6konomische)

Morbiditat
Mortalitat

Myokard
Myokardinfarkt

Myokard-
perfusionsszintigrafie

Nachlast

Pathogenese
Pathomechanismus
Perfusion

Plaque

Pratestwahr-
scheinlichkeit

Pravalenz

Prospektives EKG-
Gating

Statistisches Verfahren, um zu Uberpriifen, inwieweit die in den
eingeschlossenen Studien ermittelten Effekte unterschiedlich sind.

Wiederverengung des Gefalllumens innerhalb eines eingesetzten Stents.

Von der Weltgesundheitsorganisation entwickeltes Codierungssystem flr
Krankheiten und verwandte Gesundheitsprobleme.

Innerhalb der Kranzarterien des Herzens.
Eindringend.
Minderdurchblutung.

Hier: aus einer Studie geschatzter Bereich fir einen tatsachlichen Wert in
der Bevolkerungsgruppe.

Hier: Fahigkeit des Muskels sich zusammenzuziehen.
Nierenschadigung durch Anwendung von Kontrastmittel.

Die Herzkranzgefalie betreffend.

Rontgenologische Untersuchung der Herzkranzgefale.
Abgéange der Koronararterien.

Durchblutung/Durchstrémung der Herzkranzgefalle.
Verengung der Herzkranzgefale.

Verfahren zur GefaRaufweitung durch GefalBwandabkiihlung.

Wahrscheinlichkeitverhaltnis eines (positiven oder negativen) Testresultats
von Erkrankten gegeniber Gesunden.

Statistische Methode zur Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer
Studien.

Hier: Mathematische Schatzung des Kostengeschehens im
Gesundheitssystem.

Krankheitshaufigkeit bezogen auf eine bestimmte Population unter Risiko in
einem bestimmten Zeitraum.

Haufigkeit der Todesfalle bezogen auf eine bestimmte Population unter
Risiko in einem bestimmten Zeitraum.

Herzmuskel.
Herzinfarkt.

Nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren zur Darstellung der
Durchblutung des Herzmuskels.

Hier: Kraft, die dem Blutauswurf aus der Herzkammer entgegenwirkt.

Entstehung und Entwicklung von Krankheiten.
Entstehungsprozess einer Erkrankung.
Durchstromung (z. B. des Herzens).

Gefallveranderung durch Ablagerung von fibrin- oder lipidhaltigem Material
an den GefalRwanden.

Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Krankheit vor der Durchfiihrung
eines Tests (wird mit speziellen Instrumenten geschatzt).

Prozentsatz der Bevolkerung, der an der bestimmten Krankheit leidet.

Die Datenaufnahme wird im Voraus zu einem bestimmten Zeitpunkt im
Herzzyklus des Patienten synchronisiert.
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Random-effect-Modell

Randomisierung

Receiver operating
characteristic (ROC)
curve

Restenose
Revaskularisation

Retrospektives EKG-
Gating

Richtig positiv/negativ
Risikofaktoren

Sensitivitatsanalyse
Signifikant

Stenose
Sterbeziffer

Thrombotisch

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Verifikation
Vorlast

Statistisches Verfahren zur Kombination der Ergebnisse aus mehreren
Studien.

Einteilung der Patienten in die Behandlungsgruppen nach dem
Zufallsprinzip.

Methode zur Bewertung und Optimierung von Analyse-Strategien.

Wiederverengung des Gefalies.

Verbesserung der verminderten Koronardurchblutung durch verschiedene
katheterbasierte oder chirurgische MaRnahmen.

Es werden die Daten des gewlinschten Zeitpunkts im Herzzyklus im
Nachhinein zur Bildrekonstruktion herangezogen.

Korrekt identifizierte Patienten mit/ohne entsprechende Erkrankung.
Faktoren, die mit der Krankheitshaufigkeit assoziiert sind.

l_'_JberprL'qung der Ergebnisempfindlichkeit eines Modells hinsichtlich
Anderungen in Modellannahmen.

Feststellung, dass sich die Ergebnisse in den Studiengruppen mit
vordefinierter Wahrscheinlichkeit voneinander unterscheiden.

Verengung.
Anzahl Sterbefalle bezogen auf die Bevdlkerungsanzahl.

Verursacht durch Thromben (Blutgerinnsel).
Medikamente zur Hemmung der Zusammenballung von Blutplattchen.

Uberpriifung bzw. Bestéatigung.

Hier: Kraft, die zur Dehnung der Fasern der Herzkammern am Ende der
Fullungsphase fihrt.
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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Zur Diagnose der koronaren Herzkrankheit (KHK) werden verschiedene Verfahren eingesetzt, darun-
ter die konventionelle invasive Koronarangiografie und die nicht invasive computertomografische (CT)
Koronarangiografie.

Fragestellung

Es stellen sich Fragen nach der klinischen Wirksamkeit, der diagnostischen Genauigkeit, der prognos-
tischen Gite, der Kosten-Wirksamkeit sowie nach ethischen, sozialen und juristischen Implikationen der
CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bei der KHK-Diagnostik.

Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wird im Oktober 2010 in elektronischen Datenbanken (MEDLINE,
EMBASE etc.) durchgefihrt und durch eine Handsuche erganzt. Die Literaturrecherche wird auf Publi-
kationen ab 2006 sowie auf die Sprachen Deutsch oder Englisch eingeschrankt. Zwei unabhangige
Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei der medizinischen Bewertung werden die systematischen Ubersichten diagnostischer Studien mit
dem Referenzstandard invasive Koronarangiografie sowie diagnostische Studien mit dem Referenz-
standard intrakoronare Druckmessung ausgewertet. Studienergebnisse werden mittels einer Metaanalyse
auf dem 95 %-Konfidenzintervall (Cl) zusammengefasst. Zusatzlich werden Daten zur Strahlendosis
aus aktuellen nicht systematischen Ubersichten berlicksichtigt.

Bei der gesundheitsdkonomischen Bewertung wird eine Modellierung aus gesellschaftlicher Perspektive
mit klinischen Annahmen aus der Metaanalyse und ékonomischen Annahmen aus aktuellen deutschen
Quellen durchgefuhrt.

Informationsquellen zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-Restenosen) werden nicht
bertcksichtigt. Es werden ausschlieRlich Daten zu mindestens 64-Zeilen-CT-Geraten betrachtet.

Ergebnisse

Es liegen keine Studien zur medizinischen Wirksamkeit und zur prognostischen Giite von CT-Koronar-
angiografie vs. konventionelle invasive Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK vor.

Es werden 15 systematische Ubersichten mit Daten aus 44 diagnostischen Studien bezogen auf den
Referenzstandard invasive Koronarangiografie (Identifikation obstruktiver Stenosen) und zwei diagnos-
tische Studien bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung (ldentifikation funktio-
nell relevanter Stenosen) in die medizinische Bewertung einbezogen.

Die durch die eigene Metaanalyse der neun methodisch besseren Studien ermittelte Sensitivitat fur
die CT-Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie betragt
96 % (95 % CI: 93 % bis 98 %), die Spezifitat 86 % (95 % CIl: 83 % bis 89 %), die positive Likelihood-
Ratio 6,38 (95 % CI: 5,18 bis 7,87) und die negative Likelihood-Ratio 0,06 (95 % CI: 0,03 bis 0,10).
Aufgrund nicht auswertbarer CT-Koronarangiografien werden circa 3,6 % der untersuchten Patienten
trotzdem noch mittels einer invasiven Koronarangiografie untersucht.

Die Sensitivitat der CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bezogen auf den Referenz-
standard intrakoronare Druckmessung betragt entsprechend 80 % (95 % CI: 61 % bis 92 %) vs. 67 %
(95 % CI: 51 % bis 78 %), die Spezifitat 67 % (95 % Cl: 47 % bis 83 %) vs. 75 % (95 % Cl: 60 %
bis 86 %), die durchschnittliche positive Likelihood-Ratio 2,3 vs. 2,6 und die durchschnittliche negative
Likelihood-Ratio 0,3 vs. 0,4.

Verglichen mit invasiver Koronarangiografie ist die durchschnittliche effektive Strahlendosis bei der
CT-Koronarangiografie mit retrospektivem Elektrokardiogramm (EKG)-Gating héher und mit prospek-
tivem EKG-Gating relativ ahnlich.

Im Rahmen der gesundheitsdkonomischen Modellierung bezogen auf den Referenzstandard invasive
Koronarangiografie sind bei einer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK bis 50 % die Kosten der CT-
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Koronarangiografie und ab 70 % die der invasiven Koronarangiografie niedriger pro richtig positiv
diagnostiziertem Patienten. Bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung sind er-
heblich hdhere Kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten fir die beiden Koronarangio-
grafientypen zu verzeichnen.

Es werden zwei Publikationen zu ethischen Aspekten identifiziert: in der ersten werden die ethischen
Gesichtspunkte in Bezug auf die Prinzipien Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit betrachtet, in der
zweiten in Bezug auf die Bestrahlungsexposition, insbesondere bei der Anwendung innerhalb von
Studien.

Diskussion

Die Trennscharfe der CT-Koronarangiografie zur |dentifikation von Patienten mit obstruktiven (Uber
50%igen) Koronarstenosen ist als ,hohe diagnostische Evidenz®, zur Identifikation von Patienten ohne
obstruktive Koronarstenosen als ,iberzeugende diagnostische Evidenz* zu betrachten. Zur Identifikation
von Patienten mit bzw. ohne funktionell relevante Koronarstenosen ist die Trennscharfe der beiden
Koronarangiografietypen als ,schwache diagnostische Evidenz“ einzuschatzen.

Bei Patienten mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK ist von der notwendigen Durchflhrung einer
invasiven Koronarangiografie und bei Patienten mit niedriger von einem fehlenden Bedarf an an-
schlieRender Revaskularisation auszugehen. Die CT-Koronarangiografie ware somit als Vorschalttest
vor invasiver Koronarangiografie bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK an-
wendbar.

Zur Identifikation bzw. zum Ausschluss von obstruktiven Koronarstenosen zeigt sich, dass bei der Pra-
testwahrscheinlichkeit fir KHK bis 50 % die CT-Koronarangiografie und ab 70 % die invasive Koronar-
angiografie kostenguinstigerer ist. Es ist von einem UbermafRigen Kostenverbrauch beim Einsatz der
jeweiligen Koronarangiografietypen zur Identifikation bzw. zum Ausschluss der funktionell relevanten
Koronarstenosen auszugehen.

In Bezug auf ethische, soziale oder juristische Aspekte lassen sich folgende mogliche Implikationen
ableiten: Unter- bzw. Uberversorgung mit Gesundheitsleistungen, unndtige Komplikationen, Verangsti-
gung und Stigmatisierung der Patienten, Einschrankung der Selbstbestimmung, ungleicher Zugang zur
medizinischen Versorgung, ungerechte Ressourcenverteilung sowie juristische Auseinandersetzungen.

Schlussfolgerungen

Zum Ausschluss obstruktiver Koronarstenosen ist die CT-Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen
Geraten als Vorschaltetest zur Vermeidung einer unangemessenen invasiven Koronarangiografie aus
medizinischer Sicht bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK, dabei aus gesund-
heitsékonomischer Sicht bei Patienten bis einschlieRlich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK,
zu empfehlen.

Zur ldentifikation bzw. zum Ausschluss funktionell relevanter Koronarstenosen kénnen sowohl aus
medizinischer als auch aus gesundheitsbkonomischer Sicht weder die CT-Koronarangiografie mit
mindestens 64-zeiligen Geraten noch die invasive Koronarangiografie als alleiniges diagnostisches
Verfahren empfohlen werden.

Um potenzielle negative ethische, soziale und juristische Implikationen zu minimieren, sollen die
ethisch-moralischen Prinzipien Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit beachtet werden.
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Abstract

Scientific background

Various diagnostic tests including conventional invasive coronary angiography and non-invasive com-
puted tomography (CT) coronary angiography are used in the diagnosis of coronary heart disease (CHD).

Research questions

The present report aims to evaluate the clinical efficacy, diagnostic accuracy, prognostic value cost-
effectiveness as well as the ethical, social and legal implications of CT coronary angiography versus
invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD.

Methods

A systematic literature search was conducted in electronic data bases (MEDLINE, EMBASE etc.) in
October 2010 and was completed with a manual search. The literature search was restricted to
articles published from 2006 in German or English. Two independent reviewers were involved in the
selection of the relevant publications.

The medical evaluation was based on systematic reviews of diagnostic studies with invasive coronary
angiography as the reference standard and on diagnostic studies with intracoronary pressure measure-
ment as the reference standard. Study results were combined in a meta-analysis with 95 % con-
fidence intervals (Cl). Additionally, data on radiation doses from current non-systematic reviews were
taken into account.

A health economic evaluation was performed by modelling from the social perspective with clinical
assumptions derived from the meta-analysis and economic assumptions derived from contemporary
German sources.

Data on special indications (bypass or in-stent-restenosis) were not included in the evaluation. Only
data obtained using CT scanners with at least 64 slices were considered.

Results

No studies were found regarding the clinical efficacy or prognostic value of CT coronary angiography
versus conventional invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD.

Overall, 15 systematic reviews with data from 44 diagnostic studies using invasive coronary angio-
graphy as the reference standard (identification of obstructive stenoses) and two diagnostic studies
using intracoronary pressure measurement as the reference standard (identification of functionally
relevant stenoses) were included in the medical evaluation.

Meta-analysis of the nine studies of higher methodological quality showed that, CT coronary angio-
graphy with invasive coronary angiography as the reference standard, had a sensitivity of 96 % (95 % Cl:
93 % to 98 %), specificity of 86 % (95 % CI: 83 % to 89 %), positive likelihood ratio of 6.38 (95 % CI:
5.18 to 7.87) and negative likelihood ratio of 0.06 (95 % CI: 0.03 to 0.10). However, due to non-
diagnostic CT images approximately 3.6 % of the examined patients required a subsequent invasive
coronary angiography.

Using intracoronary pressure measurement as the reference standard, CT coronary angiography com-
pared to invasive coronary angiography had a sensitivity of 80 % (95 % CI: 61 % to 92 %) versus 67 %
(95 % CI: 51 % to 78 %), a specificity of 67 % (95 % CI: 47 % to 83 %) versus 75 % (95 % CI: 60 % to
86 %), an average positive likelihood ratio of 2.3 versus 2.6, and an average negative likelihood ratio
0.3 versus 0.4, respectively.

Compared to invasive coronary angiography, the average effective radiation dose of CT coronary
angiography was higher with retrospective electrocardiogram (ECG) gating and relatively similar with
prospective ECG gating.

The health economic model using invasive coronary angiography as the reference standard showed
that at a pretest probability of CHD of 50 % or lower, CT coronary angiography resulted in lower cost
per patient with true positive diagnosis. At a pretest probability of CHD of 70 % or higher, invasive
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coronary angiography was associated with lower cost per patient with true positive diagnosis. Using
intracoronary pressure measurement as the reference standard, both types of coronary angiographies
resulted in substantially higher cost per patient with true positive diagnosis.

Two publications dealing explicitly with ethical aspects were identified. The first addressed ethical as-
pects regarding the principles of beneficence, autonomy and justice, and the second addressed those
regarding radiation exposition, especially when used within studies.

Discussion

The discriminatory power of CT coronary angiography to identify patients with obstructive (above
50 %) coronary stenoses should be regarded as “high diagnostic evidence”, to identify patients without
coronary stenoses as “persuasive diagnostic evidence”. The discriminatory power of both types of
coronary angiography to identify patients with or without functionally relevant coronary stenoses should
be regarded as ,weak diagnostic evidence”.

It can be assumed that patients with a high pretest probability of CHD will need invasive coronary angio-
graphy and patients with a low pretest probability of CHD will not need subsequent revascularisation.
Therefore, CT coronary angiography may be used before performing invasive coronary angiography in
patients with an intermediate pretest probability of CHD.

For identifying or excluding of obstructive coronary stenosis, CT coronary angiography was shown to
be more cost-saving at a pretest probability of CHD of 50 % or lower, and invasive coronary angio-
graphy at a pretest probability of CHD of 70 % or higher. The use of both types of coronary angio-
graphy to identify or to exclude functionally relevant coronary stenoses should be regarded as highly
cost-consuming.

With regard to ethical, social or legal aspects, the following possible implications were identified: under-
provision or over-provision of health care, unnecessary complications, anxiety, social stigmatisation,
restriction of self-determination, unequal access to health care, unfair resource distribution and legal
disputes.

Conclusion

From a medical point of view, CT coronary angiography using scanners with at least 64 slices should
be recommended as a test to rule out obstructive coronary stenoses in order to avoid inappropriate
invasive coronary angiography in patients with an intermediate pretest probability of CHD. From a
health economic point of view, this recommendation should be limited to patients with a pretest
probability of CHD of 50 % or lower.

From a medical and health economic point of view, neither CT coronary angiography using scanners
with at least 64 slices nor invasive coronary angiography may be recommended as a single diagnostic
test for identifying or ruling out functionally relevant coronary stenoses.

To minimise any potential negative ethical, social and legal implications, the general ethical and moral
principles of benefit, autonomy and justice should be considered.
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Kurzfassung

Gesundheitspolitischer und wissenschaftlicher Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehdért zu den haufigsten Krankheitsbildern mit groRer epidemio-
logischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. Eine KHK ist mit Symptomen der verringerten Ver-
sorgung des Herzmuskels (z. B. Angina Pectoris) und mit einem erhdhten Risiko fiir thrombotische
Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt) verbunden.

Zur Diagnose der KHK werden verschiedene Verfahren eingesetzt, darunter die Koronarangiografie mit
Herzkathetereinsatz, sogenannte konventionelle invasive Koronarangiografie, und zunehmend die
Koronarangiografie ohne Herzkathetereinsatz, sogenannte computertomografische (CT) Koronar-
angiografie. Da die Koronararterien sehr klein sind, die durch das Zusammenziehen des Herzmuskels
sehr schnell bewegt werden, muss die CT-Koronarangiografie hohe technische Voraussetzungen zur
Vermeidung einer fehlerhaften Bilddarstellung erfullen.

Die invasive Koronarangiografie gilt bislang durch die Beurteilbarkeit von Koronarstenosen und durch
die Moglichkeit zur unmittelbareren Erfolgskontrolle der durchgefiihrten Revaskularisation als Gold-
standard firr die Diagnostik einer durch eine Stenose verursachten KHK. Es erfolgt allerdings nur bei
etwa 40 % der invasiven Koronarangiografien eine direkt anschlieRende Koronarintervention. Die in-
vasive Koronarangiografie ist zusatzlich mit dem Risiko ernsthafter Komplikationen verbunden. Somit
kénnte ein nicht-invasives Verfahren, das die fir die Durchblutung und die Prognose relevanten
Koronarstenosen sicher nachweist bzw. ausschlief3t, die invasive Koronarangiografie und ggf. andere
Diagnostik ersetzen.

Insbesondere wegen des geringeren Komplikationsrisikos und des héheren Potenzials hinsichtlich der
Prognose schwerer kardiovaskularer Ereignisse (durch die Beurteilung von nicht-kalzifizierten ruptur-
gefahrdeten Plaques), wird der CT-Koronarangiografie eine zunehmend gréRere Rolle im Rahmen der
KHK-Diagnostik und der Therapieauswahl zugeschrieben. Aktuell wird die CT-Koronarangiografie primar
als Verfahren diskutiert, um das Vorliegen von obstruktiven (iber 50%igen) Koronararterienstenosen
bei Patienten auszuschlieRen und somit bei einer groReren Anzahl an Patienten auf eine invasive
Koronarangiografie verzichten zu kénnen.

Die beiden diagnostischen Untersuchungen liefern allerdings nur eingeschrankte Informationen tber
die Relevanz der identifizierten Stenose fir die Durchblutungsstérung und fir die Prognose hinsicht-
lich zukUnftiger koronarer Ereignisse. Somit wird der Stellenwert der Koronarangiografien fur die KHK-
Diagnostik und fir die Entscheidung fiir oder gegen eine Revaskularisation insgesamt infrage gestellt.

Der Vergleich von Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Strahlendosis, diagnostischer und prognostischer
Gite, Kosten und Kosten-Wirksamkeit von konventioneller invasiver Koronarangiografie vs. CT-
Koronarangiografie sowie das Auffinden von ethischen, sozialen und juristischen Implikationen auf
Basis einer systematischen Literaturlibersicht sind Ziele des vorliegenden Berichts.

Fragestellung
Medizinische Bewertung

Wie ist die medizinische Wirksamkeit, die diagnostische Genauigkeit sowie die prognostische Gute der
CT-Koronarangiografie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik
der KHK?

Gesundheitsékonomische Bewertung

Wie sind die Kosten der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu denen konventioneller invasiver Koro-
narangiografie in Relation zu medizinischer Wirksamkeit, diagnostischer Genauigkeit oder prognos-
tischer Glte bei der Diagnostik der KHK?

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind beim Einsatz der CT-Koronarangiografie
oder der konventionellen invasiven Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK zu beachten?
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Methodik

Medizinische Bewertung

Die Literaturrecherche wird in medizinischen elektronischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE etc.)
im Oktober 2010 durchgefiuhrt und durch eine Handsuche erganzt. Die Recherche wird auf Publi-
kationensdatum ab 2006 eingeschrankt sowie auf die Sprachen Deutsch oder Englisch begrenzt. Zwei
unabhangige Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Zunéachst werden aus den identifizierten Treffern systematische Ubersichten von kontrollierten klinischen,
diagnostischen bzw. prognostischen Studien zum Vergleich CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronar-
angiografie bei der KHK-Diagnostik ausgewahlt. Als einzuschlieRende Endpunkte gelten Mortalitat,
Morbiditat sowie Parameter der diagnostischen und der prognostischen Giite.

Anschliel3end wird in den identifizierten Treffern nach kontrollierten klinischen Studien und prognos-
tischen Studien zum Vergleich von CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bei der
KHK-Diagnostik und zusatzlich nach diagnostischen Studien zu dieser Fragestellung mit dem Refe-
renzstandard intrakoronare Druckmessung oder intravaskularer Ultraschall gesucht.

Systematische Ubersichten und Studien zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-
Restenosen), Abstracts sowie Auswertungen auf Segmentbasis werden nicht bericksichtigt. Es wer-
den ausschlieRlich Informationsquellen mit Daten zu mindestens 64-zeiligen CT-Geraten einbezogen.
Zusatzlich werden aktuelle Literaturdaten zur Strahlendosis aus nicht systematischen Ubersichten
berlcksichtigt.

Die selektierten systematischen Ubersichten werden einer Bewertung des Verzerrungspotenzials unter-
zogen. Der Pool einbezogener diagnostischer Studien wird Uberprift, die Studienqualitédt wird anhand
der Angaben in den systematischen Ubersichten bewertet. Auf Basis der Studiendaten in diesen Uber-
sichten wird eine Metaanalyse ausschliel3lich fir 64-zeilige Gerate durchgefiihrt.

Bei der Metaanalyse werden die Sensitivitat, Spezifitat, positive Likelihood-Ratio (LR+) und negative
Likelihood-Ratio (LR-) auf dem 95%igen Konfidenzintervall (Cl) im Random-effect-Modell sowie die
area under the curve (AUC) der receiver operating characteristic (ROC)-Kurve mithilfe des Programms
Meta-DiSc errechnet. Aufgrund der Heterogenitat der Ergebnisse wird anschlielRend eine Metaanalyse
methodisch besserer Studien durchgefihrt.

Die identifizierten diagnostischen Studien mit dem Referenzstandard intrakoronare Druckmessung
werden ebenfalls methodisch bewertet. Die Informationssynthese dieser Studien erfolgt qualitativ.

AuRerdem werden die Patientenanteile mit richtig positiven, mit richtig negativen Diagnosen sowie die
effektive Strahlendosis flir verschiedene Szenarien mit Einsatz der CT-Koronarangiografie oder der
invasiven Koronarangiografie, jeweils mit invasiver Koronarangiografie bzw. intrakoronarer Druck-
messung als Referenzstandard, in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit errechnet.

Gesundheitsbkonomische Bewertung

Die Literaturrecherche wird in medizinischen, darunter auch gesundheitsdkonomisch relevanten, elek-
tronischen Datenbanken im Oktober 2010 durchgefihrt. Die Recherche wird auf die Publikationsjahre
ab 2006 sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt. Zwei unabhangige Reviewer sind
an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Aus den identifizierten Treffern werden systematische Ubersichten von Studien mit gesundheits-
Okonomischen Analysen, gesundheitsékonomische Studien bzw. Modellierungen zum Vergleich CT-
Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bei der KHK-Diagnostik fiir das deutsche Gesund-
heitssystem mit Annahmen aus systematischen Ubersichten ausgewahlt. Als Endpunkte werden Kosten
und Kosten-Wirksamkeit bericksichtigt.

Gesundheits6konomische Bewertungen zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-
Restenosen), Abstracts sowie Analysen auf Segmentbasis werden nicht eingeschlossen. Es werden
ausschlieRlich Informationsquellen zu CT-Geraten mit mindestens 64 Zeilen betrachtet. Die Frage-
stellung, Methodik, Ergebnisse und Schlussfolgerungen der einzelnen identifizierten gesundheitséko-
nomischen Studien werden beschrieben.

Im Rahmen der gesundheitsdkonomischen Modellierung werden die Gesamtkosten pro Patienten und
die Kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten fir die CT-Koronarangiografie sowie die
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invasive Koronarangiografie in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit fur verschiedene Sze-
narien mit invasiver Koronarangiografie bzw. intrakoronarer Druckmessung als Referenzstandard be-
rechnet.

Die bei der Modellierung getroffenen klinischen Annahmen werden (iberwiegend aus der medizinischen
Bewertung entnommen (z. B. fiir Sensitivitat, Spezifitat). Die Kosten werden aus der gesellschaftlichen
Perspektive betrachtet und stammen aus aktuellen deutschen Quellen.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Bei der Literaturrecherche wird nach Publikationen mit der expliziten Betrachtung ethischer, sozialer
bzw. juristischer Aspekte der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie bei KHK-
Diagnostik gesucht. Einzelne Publikationen werden beschrieben. Die Informationssynthese erfolgt
qualitativ.

Ergebnisse

Medizinische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt 1.913 Treffer. Es werden 15 systematische Ubersichten
und zwei diagnostische Studien in die medizinische Bewertung einbezogen.

Medizinische Wirksamkeit und prognostische Gite

Es liegen keine Studien zur medizinischen Wirksamkeit und zur prognostischen Giite der CT-Koronar-
angiografie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK
vor.

Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie

Zur Ermittlung der diagnostischen Giite der CT-Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard
invasive Koronarangiografie (ldentifikation obstruktiver Koronarstenosen) werden 15 systematische
Ubersichten mit Daten aus 44 Studien mit mindestens 64-zeiligen Geraten ausgewertet. Die durch die
Metaanalyse der neun methodisch besseren Studien ermittelte Sensitivitat fir CT-Koronarangiografie
betragt 96 % (95 % Cl: 93 % bis 98 %), die Spezifitat 86 % (95 % Cl: 83 % bis 89 %), die LR+ 6,38
(95 % CI: 5,18 bis 7,87) und die LR- 0,06 (95 % CI: 0,03 bis 0,10). Die AUC der ROC-Kurve liegt bei
0,962 + 0,023 und der Q*-Wert bei 0,91 + 0,03 (jeweils Mittelwert + Standardfehler). Aufgrund nicht
auswertbarer CT-Koronarangiografien werden allerdings circa 3,6 % der Patienten trotzdem noch mittels
einer invasiven Koronarangiografie untersucht.

Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Zum Vergleich CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bezogen auf den Referenz-
standard intrakoronare Druckmessung (ldentifikation funktionell relevanter Koronarstenosen) werden
zwei Studien identifiziert, dabei sind nur die Daten aus einer dieser Studien verwertbar. Die Sensi-
tivitat betragt entsprechend 80 % (95 % CI: 61 % bis 92 %) vs. 67 % (95 % Cl: 51 % bis 78 %), die
Spezifitat 67 % (95 % Cl: 47 % bis 83 %) vs. 75 % (95 % Cl: 60 % bis 86 %), die durchschnittliche
LR+ 2,3 vs. 2,6 und die durchschnittliche LR- 0,3 vs. 0,4.

Vergleich der diagnostischen Gite bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie
vs. auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Wegen der niedrigeren Sensitivitat und der niedrigeren Spezifitdt der beiden Koronarangiografietypen
bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung im Vergleich zum Referenzstan-
dard invasive Koronarangiografie sind die Anteile der als richtig positiv sowie der als richtig negativ
diagnostizierten Patienten ebenfalls niedriger. Insgesamt werden bei der CT- und bei der invasiven
Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung lediglich bis
80 % der Patienten korrekt eingestuft, deutlich weniger als im Vergleich zur Diagnostik bezogen auf
den Referenzstandard invasive Koronarangiografie.

Kontrastmittelmenge und Strahlendosis

Eine vergleichende Metaanalyse der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie zur
Kontrastmittelmenge und zur effektiven Strahlendosis fehlt. Die verbrauchte durchschnittliche Kontrast-

DAHTA 7 von 94



CT-Koronarangiografie versus konventionelle invasive Koronarangiografie bei der KHK-Diagnostik

mittelmenge betragt laut Angaben aus 43 Studien fir mehr als 16-zeilige CT-Gerate 31,3 g, die durch-
schnittliche effektive Strahlendosis liegt laut Angaben aus 29 Studien fir mehr als 16-zeilige CT-
Gerate mit retrospektivem Elektrokardiogramm (EKG)-Gating bei 13,0 mSv.

Die effektive Strahlendosis bei der invasiven Koronarangiografie und bei der CT-Koronarangiografie
mit prospektivem EKG-Gating ist im Vergleich zur CT-Koronarangiografie mit retrospektivem EKG-
Gating im Durchschnitt niedriger (ca. 5 bis 7 mSv vs. 2 bis 4 mSv; Daten stammen aus nicht syste-
matischen Ubersichten). Bei der Betrachtung der Strategie mit CT-Koronarangiografie und anschlieRen-
der invasiver Koronarangiografie bei positivem Befund zeigt sich eine Steigerung der durchschnitt-
lichen effektiven Dosis bei steigernder Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK. Verglichen mit invasiver
Koronarangiografie ist die durchschnittliche effektive Strahlendosis bei der CT-Koronarangiografie mit
prospektivem EKG-Gating relativ ahnlich.

Gesundheitsékonomische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 97 Treffer. Nach der Durchsicht im Volltext
wird nur eine Publikation in die gesundheitsbkonomische Bewertung einbezogen.

Bewertung der einbezogenen Studie

Die Studie zeigt, dass bis einschlieBlich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK die CT-Koronar-
angiografie und ab 70%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK die invasive Koronarangiografie kosten-
glnstigerer pro korrekt diagnostiziertem Patienten mit obstruktiver Koronarstenose ist.

Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Modellierung

Beim Vergleich der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie bezogen auf den
Referenzstandard invasive Koronarangiografie zeigen sich steigende Gesamtkosten pro Patienten bei
der Diagnostik durch die CT-Koronarangiografie in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit flr
KHK mit einer Uberschneidung der Kurven fiir anfallende Gesamtkosten pro Patienten fiir beide
Diagnostikverfahren bei circa 60%iger Pratestwahrscheinlichkeit. Bei der Pratestwahrscheinlichkeit fur
KHK bis einschlie3lich 50 % sind die Kosten der CT-Koronarangiografie und bei der Pratestwahr-
scheinlichkeit ab 70 % die der invasiven Koronarangiografie niedriger pro richtig positiv diagnostizier-
tem Patienten.

Bei der Betrachtung der beiden Koronarangiografietypen bezogen auf den Referenzstandard intra-
koronare Druckmessung andert sich das Bild im Vergleich zum Referenzstandard invasive Koronar-
angiografie erheblich, mit deutlicher Zunahme der Gesamtkosten pro Patienten und der Gesamtkosten
pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten, insbesondere im Bereich der niedrigen Pratestwahrschein-
lichkeit fir KHK.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Es werden zwei Publikationen identifiziert. Eine Publikation befasst sich mit ethischen Uberlegungen
bei der Anwendung der CT-Angiografie. Die ethischen Gesichtspunkte werden im Rahmen der drei
ethischen Prinzipien Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit betrachtet. Die zweite Publikation widmet
sich den ethischen Implikationen der CT-Koronarangiografie vorrangig in Bezug auf die Bestrahlungs-
exposition, insbesondere bei der Anwendung innerhalb von Studien.

Diskussion

Medizinische Bewertung
Methodische Aspekte

Verschiedene methodische Aspekte der Literaturrecherche, der identifizierten systematischen Uber-
sichten, der diagnostischen Studien und der durchgefiihrten Informationssynthese kénnen die Ergeb-
nisse der medizinischen Bewertung verzerren. Die Validitat der durchgefiihrten Metaanalysen hangt
von der Validitat der einzelnen diagnostischen Studien und der Kombinierbarkeit der Studienergebnisse
fur etwas unterschiedliche Populationen und Technologiemodifikationen ab.

Die invasive Koronarangiografie ist ein zuverlassiger Referenzstandard zur Identifikation von Koronar-
stenosen, die intrakoronare Druckmessung von funktionell relevanten Koronarstenosen. Beide Tests
sind allerdings nur eingeschrankt aussagekraftig in Bezug auf die Prognose.
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Interpretation der Ergebnisse

Die medizinische Wirksamkeit und die prognostische Gute der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu
invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK kénnen aus heutiger Datenlage nicht be-
urteilt werden, da entsprechende Studien fehlen.

Die Trennscharfe der CT-Koronarangiografie zur Identifikation von Patienten mit obstruktiven Koronar-
stenosen (entsprechend LR+) ist als ,hohe diagnostische Evidenz“, zur Identifikation von Patienten
ohne obstruktive Koronarstenosen (entsprechend LR-) als ,lberzeugende diagnostische Evidenz* zu
betrachten. Somit ist die CT-Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen Geraten als Test zum
Ausschluss obstruktiver Koronarstenosen anzusehen.

Da bei Patienten mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK von der notwendigen Durchfiihrung einer
invasiven Koronarangiografie und bei Patienten mit niedriger Pratestwahrscheinlichkeit von einem
fehlenden Bedarf an anschlieRender Revaskularisation auszugehen ist, ware die CT-Koronarangio-
grafie als Vorschalttest vor invasiver Koronarangiografie bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrschein-
lichkeit fur KHK anwendbar.

Zur ldentifikation von Patienten mit bzw. ohne funktionell relevante Stenosen ist sowohl die Trenn-
scharfe der CT-Koronarangiografie als auch die der invasiven Koronarangiografie nur als ,schwache
diagnostische Evidenz“ zu betrachten. Da hierzu nur zwei kleine und methodisch nicht einwandfreie
Studien vorliegen, sollen diese Ergebnisse mit entsprechender Vorsicht betrachtet werden. Trotzdem
sind diese Daten als Warnung vor einem Ubermafigen Einsatz der Koronarangiografien ohne eine
zuverlassige Durchblutungsdiagnostik zu bewerten.

Die ermittelten Ergebnisse spiegeln die raschen Entwicklungen bei der CT-Koronarangiografie hin-
sichtlich der Reduktion der Strahlendosis wider. Die effektive Strahlendosis der CT-Koronarangiografie
mit prospektivem EKG-Gating dhnelt der effektiven Strahlendosis der invasiven Koronarangiografie.

Gesundheitsbkonomische Bewertung
Methodische Aspekte

Verschiedene methodische Aspekte der Literaturrecherche und der Modellierung kénnen die Ergeb-
nisse der gesundheitsékonomischen Modellierung verzerren.

Die Verwendung der klinischen Annahmen aus einer aktuellen Metaanalyse sowie der Kostenannahmen
fur das deutsche Gesundheitssystem ermdglicht einen hohen Evidenzgrad der gesundheitsékono-
mischen Modellierung und vermeidet Probleme der Ubertragbarkeit fir die ermittelten Ergebnisse.

Interpretation der Ergebnisse

Die Kosten pro vermiedenem kardiovaskularen Ereignis bzw. pro gewonnenem qualitatsadjustierten
Lebensjahr beim Einsatz der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu invasiver Koronarangiografie im
Rahmen der KHK-Diagnostik kann aus heutiger Datenlage nicht beurteilt werden, da entsprechende
Studien fehlen.

Zur Identifikation bzw. zum Ausschluss von obstruktiven Koronarstenosen zeigt sich, dass bei der Pra-
testwahrscheinlichkeit fir KHK bis 50 % die CT-Koronarangiografie und ab 70 % die invasive Koronar-
angiografie kostenglnstigerer ist.

Es ist von einem UbermaRigen Kostenverbrauch beim Einsatz der jeweiligen Koronarangiografietypen
zur ldentifikation bzw. zum Ausschluss der funktionell relevanten Koronarstenosen auszugehen. Aller-
dings stammen entsprechende Parameter der diagnostischen Giite aus einer kleinen Einzelstudie,
was die Aussagekraft der Analyse einschrankt.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Aus der Zusammenschau der Publikationen lassen sich in Bezug auf ethische, soziale oder juristische
Aspekte einige mégliche Implikationen ableiten: Unter- bzw. Uberversorgung mit Gesundheitsleistungen,
unndtige Komplikationen, Verangstigung und Stigmatisierung der Patienten, Einschrankung der Selbst-
bestimmung, ungleicher Zugang zur medizinischen Versorgung, ungerechte Ressourcenverteilung
sowie juristische Auseinandersetzungen.

Es finden sich in diesen Quellen keine Hinweise fir Unterschiede der CT-Koronarangiografie und der

invasiven Koronarangiografie beziiglich ethischer, sozialer oder juristischer Implikationen, die iber Aus-
wirkungen einer abweichenden diagnostischen Gute hinausgehen.
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Schlussfolgerungen

Zum Ausschluss obstruktiver Koronarstenosen ist die CT-Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen
Geréaten als Vorschaltetest zur Vermeidung einer unangemessenen invasiven Koronarangiografie aus
medizinischer Sicht bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK, dabei aus gesund-
heits6konomischer Sicht bei Patienten bis einschliel3lich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK,
zu empfehlen.

Zur ldentifikation bzw. zum Ausschluss funktionell relevanter Koronarstenosen kénnen sowohl aus
medizinischer als auch aus gesundheitsékonomischer Sicht weder die CT-Koronarangiografie mit min-
destens 64-zeiligen Geraten noch die invasive Koronarangiografie als alleiniges diagnostisches Ver-
fahren empfohlen werden.

Um potenzielle negative ethische, soziale und juristische Implikationen zu minimieren, sollen die ethisch-
moralischen Prinzipien der Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit beachtet werden.
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Summary

Health political and scientific background

Coronary heart disease (CHD) is one of the most common clinical disorders of great epidemiological
and economic importance. CHD is associated with symptoms of reduced blood supply to the heart
muscle (e. g., angina pectoris) and increased risk of thrombotic events (e. g., myocardial infarction).

Various tests are used in the diagnosis of CHD, including coronary angiography with cardiac catheter-
isation, also referred to as conventional invasive coronary angiography and coronary angiography
without cardiac catheterisation, also referred to as computed tomography (CT) coronary angiography.
Since coronary arteries are very small vessels that move rapidly because of heart muscle contrac-
tions, CT coronary angiography must fulfil high technical requirements to avoid distorted images.

Due to its ability to assess coronary stenoses and its potential for immediate quality control of the per-
formed revascularisation, invasive coronary angiography is currently regarded as the “gold standard”
for diagnosis of stenosis-related CHD. However, a subsequent coronary intervention is performed in
only about 40 % of the invasive coronary angiographies. In addition, invasive coronary angiography is
associated with the risk of serious complications. Therefore, a non-invasive test capable of reliably
verifying or excluding functionally or prognostically relevant coronary stenoses should be able to re-
place invasive coronary angiography and, probably, other diagnostic tests.

Especially due to its lower risk of complications and higher potential for prediction of severe cardio-
vascular events (owing to the assessment of not-calcified vulnerable plaques prone to rupture), CT
coronary angiography could play an increasing role in the diagnosis of CHD and treatment decision-
making. Currently, CT coronary angiography is primarily being discussed as a test to exclude obstruc-
tive (over 50 %) coronary artery stenoses and, therefore, to avoid invasive coronary angiography in a
large number of patients.

However, both diagnostic tests provide only limited information about the functional relevance of the
identified stenoses and about their predictive value for future coronary events. Therefore, the value of
both types of coronary angiographies for CHD diagnosis as well as for revascularisation decision-
making has been challenged.

The present report aims to compare the effectiveness, side effects, radiation dose, diagnostic and
prognostic value, costs and cost-effectiveness of conventional invasive coronary angiography versus
CT coronary angiography as well as to identify ethical, social and legal implications based on a sys-
tematic review of the literature.

Research questions
Medical evaluation

What are the clinical efficacy, diagnostic accuracy and prognostic value of CT coronary angiography
compared to that of conventional invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD?

Health economic evaluation

What are the costs of CT coronary angiography compared to that of conventional invasive coronary
angiography in relation to clinical efficacy, diagnostic accuracy or prognostic value in the diagnosis of
CHD?

Ethical, social and legal evaluation

Which ethical, social and legal implications should be considered in the use of CT coronary angio-
graphy or conventional invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD?

Methods

Medical evaluation

The literature search was conducted in medical electronic databases (MEDLINE, EMBASE etc.) in
October 2010 and was completed with a manual search. The search was restricted to articles pub-
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lished from 2006 in German or English. Two independent reviewers were involved in the selection of
the relevant publications.

Primarily, systematic reviews of controlled clinical, diagnostic or prognostic studies comparing CT
coronary angiography with invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD were selected from
the identified hits. The addressed endpoints were mortality, morbidity as well as parameters of diag-
nostic and prognostic value.

Secondly, the identified hits were screened to identify controlled clinical studies and prognostic studies
comparing CT coronary angiography and invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD.
Additionally, hits were screened for diagnostic studies using intracoronary pressure measurement or
intravascular ultrasound as the reference standard.

Systematic reviews and studies on special indications (bypass or in-stent-restenosis) as well as abstracts
and segment-based analyses were not included in the evaluation. Only data obtained using CT scanners
with at least 64 slices were considered for inclusion. Additionally, data on radiation doses from current
non-systematic reviews were also taken into account.

The selected systematic reviews were evaluated for risk of bias. The pool of the included diagnostic
studies was checked, and the quality of the studies was assessed using information in the systematic
reviews. Using data from studies presented in these reviews, a meta-analysis was conducted only for
data obtained using 64-slice CT scanners.

The meta-analysis was performed to determine the sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (LR+)
and negative likelihood ratio (LR-) by calculating the 95 % confidence interval (ClI) in the random effects
model using the Meta-DiSc programme. The area under the curve (AUC) of the receiver operating
characteristic curve (ROC) was also assessed. Due to the heterogeneity of the study results, a meta-
analysis was also conducted for studies of higher methodological quality.

The identified diagnostic studies using intracoronary pressure measurement as the reference standard
were also evaluated methodologically. The synthesis of the information from these studies was per-
formed qualitatively.

Additionally, the proportions of patients with true positive or true negative diagnoses as well as the
effective radiation doses were calculated as a function of pretest probability for different scenarios of CT
coronary angiography or of invasive coronary angiography, using in each scenario invasive coronary
angiography or intracoronary pressure measurement as the reference standard.

Health economic evaluation

The literature search was conducted in health economic relevant medical electronic databases in
October 2010. The search was restricted to articles published from 2006 in German or English. Two
independent reviewers were involved in the selection of the relevant publications.

Systematic reviews of studies with health economic analyses, health economic studies or models
comparing CT angiography with invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD for the German
health system based on assumptions from systematic reviews were selected from the identified hits.
The addressed endpoints were costs and cost-effectiveness.

Health economic evaluations on special indications (bypass or in-stent-restenosis), abstracts and
segment-based analyses were not included in the evaluation. Only data obtained using CT scanners
with at least 64 slices were considered for inclusion. The objectives, methods, results and conclusions
of the identified health economic studies were described.

Health economic modelling was performed to estimate the total cost per patient and the cost per pa-
tient with true positive diagnosis for CT coronary angiography and invasive coronary angiography as a
function of pretest probability for different scenarios, using invasive coronary angiography or intra-
coronary pressure measurement as the reference standard.

The clinical assumptions used in modelling were predominantly derived from the medical evaluation
(e. g., for sensitivity, specificity). The costs were observed from the social perspective and were
derived from contemporary German sources.
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Ethical, social and legal evaluation

The conducted literature search also aimed to identify publications dealing explicitly with ethical, social
or legal aspects of using CT coronary angiography and invasive coronary angiography in CHD diagnosis.
Identified publications were described. Synthesis of information was performed qualitatively.

Results
Medical evaluation
Results of the literature search.

The systematic literature search yielded 1,913 hits. Overall, 15 systematic reviews and two diagnostic
studies were included in the medical evaluation.

Clinical efficacy and prognostic value

No studies were found on the clinical efficacy or prognostic value of CT coronary angiography in com-
parison to conventional invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD.

Diagnostic accuracy using invasive coronary angiography as the reference standard

To assess the diagnostic accuracy of CT coronary angiography using invasive coronary angiography
as the reference standard (identification of obstructive coronary stenoses), 15 systematic reviews with
data from 44 studies obtained using at least 64 slices CT scanners were evaluated. Meta-analysis of the
nine studies of higher methodological quality showed that CT coronary angiography had a sensitivity
of 96 % (95 % CI: 93 % to 98 %), specificity of 86 % (95 % CI: 83 % to 89 %), LR+ of 6.38 (95 % CI:
5.18 to 7.87) and LR- of 0.06 (95 % CI: 0.03 to 0.10). The AUC of the ROC curve was 0.962 + 0.023
and the Q* value 0.91 *+ 0.03 (average + standard error). However, due to non-diagnostic CT images
approximately 3.6 % of the examined patients required a subsequent invasive coronary angiography.

Diagnostic accuracy using intracoronary pressure measurement as the reference standard

Regarding the comparison of CT coronary angiography and invasive coronary angiography using intra-
coronary pressure measurement as the reference standard (identification of functionally relevant coronary
stenoses), two studies were identified and data from one study were found to be applicable. Sensitivity
was 80 % (95 % Cl: 61 % to 92 %) versus 67 % (95 % Cl: 51 % to 78 %), specificity 67 % (95 % CI:
47 % to 83 %) versus 75 % (95 % Cl: 60 % to 86 %), average LR+ 2.3 versus 2.6, and average LR- 0.3
versus 0.4, respectively.

Comparison of diagnostic accuracy using invasive coronary angiography as the reference standard
versus intracoronary pressure measurement as the reference standard

Due to lower sensitivity and lower specifity of both types of coronary angiography using intracoronary
pressure measurement as the reference standard compared to invasive coronary angiography as the
reference standard, the proportions of patients with true positive and/or true negative diagnoses were
lower. Generally, less than 80 % of patients were classified correctly by CT coronary angiography as
well as invasive coronary angiography using intracoronary pressure measurement as the reference
standard. This proportion was definitely lower compared to that using invasive coronary angiography
as the reference standard.

Contrast medium dose and radiation dose

No comparative meta-analysis of CT coronary angiography and invasive coronary angiography was
found regarding contrast medium dose and effective radiation dose. The average contrast medium
dose calculated from 43 studies using CT scanners with more than 16 slices was 31.3 g, the average
effective radiation dose calculated from 29 studies using CT scanners with more than 16 slices and
retrospective electrocardiogram (ECG) gating was 13.0 mSv.

The effective radiation doses of invasive coronary angiography and of CT coronary angiography with
prospective ECG gating (approximately 5 to 7 mSv and 2 to 4 mSv, respectively; data derived from
non-systematic reviews) were on average lower than those of CT coronary angiography with retro-
spective ECG gating. Considering the strategy of CT coronary angiography with subsequent invasive
coronary angiography in case of positive findings, the average effective dose rose with increasing pre-
test probability of CHD. Compared to invasive coronary angiography, the average effective radiation
dose of CT coronary angiography with prospective ECG gating was relatively similar.

DAHTA 13 von 94



CT-Koronarangiografie versus konventionelle invasive Koronarangiografie bei der KHK-Diagnostik

Health economic evaluation
Results of the literature search

The systematic literature search yielded 97 hits. After screening the full texts, only one publication was
included in the health economic evaluation.

Appraisal of the included study

At a pretest probability of CHD of 50 % or lower, the study revealed that CT coronary angiography was
associated with lower cost per correctly diagnosed patient with obstructive coronary stenosis. At a pre-
test probability of 70 % or higher, invasive coronary angiography resulted in lower cost per correctly
diagnosed patient with obstructive coronary stenosis.

Results of health economic modelling

Comparison of CT coronary angiography with invasive coronary angiography using invasive coronary
angiography as the reference standard revealed that the total cost per patient diagnosed using CT
coronary angiography increases as a function of pretest probability of CHD. The curves for total cost
per patient for both diagnostic tests intersected at an approximately 60 % pretest probability of CHD.
At a pretest probability of CHD of 50 % or lower, CT coronary angiography resulted in lower cost per
patient with true positive diagnosis. At a pretest probability of CHD of 70 % or higher, invasive coronary
angiography was associated with lower cost per patient with true positive diagnosis.

Use of intracoronary pressure measurement as the reference standard affected the results considerably
compared to those using invasive coronary angiography as the reference standard. Both types of
coronary angiographies showed a substantial increase in total cost per patient and in total cost per pa-
tient with true positive diagnosis, particularly at a low pretest probability of CHD.

Ethical, social and legal evaluation

Two publications were identified. The first publication dealt with ethical considerations in the use of CT
coronary angiography. The ethical aspects were discussed within the scope of the three ethical principles
beneficence, autonomy and justice. The second publication addressed primarily the ethical implications
of CT coronary angiography with regard to radiation exposure, particularly when used within studies.

Discussion
Medical evaluation
Methodological aspects

Various methodological aspects relating to the literature search, the identified systematic reviews, the
diagnostic studies and the performed synthesis of information can bias the results of medical evalu-
ation. The validity of the conducted meta-analyses depends on the validity of each diagnostic study
and the validity of the combined results derived from studies with somewhat different populations and
technology modifications.

Invasive coronary angiography is a reliable reference standard for the identification of coronary stenoses,
whereas intracoronary pressure measurement for the detection of functionally relevant stenoses. How-
ever, both tests are not convincing with regard to prognostic value.

Interpretation of the results

The clinical efficacy and prognostic value of CT coronary angiography versus invasive coronary angio-
graphy in the diagnosis of CHD cannot be estimated based on the current data since the corres-
ponding studies are lacking.

The discriminatory power of CT coronary angiography to identify patients with obstructive coronary
stenoses (according to LR+) should be regarded as “high diagnostic evidence”, and its power to
identify patients without obstructive coronary stenoses (according to LR-) as “excellent diagnostic
evidence”. Therefore, CT coronary angiography using scanners with at least 64 slices should be con-
sidered as a test for the exclusion of obstructive coronary stenoses.

However, it can be assumed that patients with a high pretest probability of CHD will need invasive
coronary angiography and patients with a low pretest probability will not need subsequent revasculari-
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sation. Therefore, CT coronary angiography may be used before performing invasive coronary angio-
graphy in patients with an intermediate pretest probability of CHD.

For identifying patients with or without functionally relevant stenoses, the discriminatory power of CT
coronary angiography and of invasive coronary angiography should be regarded only as “weak diag-
nostic evidence”. As only two small and not methodologically flawless studies were available, their
results should be regarded with great caution. Nevertheless, these data should be seen as a warning
against the excessive use of coronary angiography without reliable blood flow assessment.

The obtained results reflect the rapid development of CT coronary angiography with regard to the
reduction of radiation dose. The effective radiation dose of CT coronary angiography with prospective
ECG gating is similar to that of invasive coronary angiography.

Health economic evaluation
Methodological aspects

Various methodological aspects relating to the literature search and the modelling methods can bias
the results of health economic modelling.

The use of clinical assumptions from a contemporary meta-analysis and cost assumptions for the
German health system enables a high level of evidence of the health economic modelling and to avoid
problems of transferability of the results.

Interpretation of the results

The cost per avoided cardiovascular event or per quality-adjusted life-year gained of CT coronary
angiography in comparison to invasive coronary angiography in the diagnosis of CHD cannot be
determined based on the current data since the corresponding studies are lacking.

For identifying or excluding obstructive coronary stenosis, CT coronary angiography was shown to be
more cost-saving at a pretest probability of CHD of 50 % or lower, and invasive coronary angiography
at a pretest probability of CHD of 70 % or higher.

The use of each type of coronary angiography to identify or to exclude functionally relevant coronary
stenoses should be regarded as highly cost-consuming. However, parameters of diagnostic accuracy
were derived from a single small study, limiting the conclusiveness of the analysis.

Ethical, social and legal evaluation

With regard to ethical, social or legal aspects, the following possible implications were derived from the
analysed publications: under-provision or over-provision of health care, unnecessary complications,
anxiety, social stigmatisation, restriction of self-determination, unequal access to health care, unfair
resource distribution and legal disputes.

No data were found in the publications concerning differences between CT coronary angiography
and invasive coronary angiography with regard to ethical, social or legal implications not related to
differences in diagnostic accuracy.

Conclusions

From a medical point of view, CT coronary angiography using scanners with at least 64 slices should
be recommended as a test to rule out obstructive coronary stenoses in order to avoid inappropriate in-
vasive coronary angiography in patients with an intermediate pretest probability of CHD. From a health
economic point of view, this recommendation should be limited to patients with a pretest probability of
CHD of 50 % or lower.

From a medical and health economic point of view, neither CT coronary angiography using scanners
with at least 64 slices nor invasive coronary angiography may be recommended as a single diagnostic
test for identifying or ruling out functionally relevant coronary stenoses.

To minimise any potential negative ethical, social and legal implications, the general ethical-moral
principles of benefit, autonomy and justice should be considered.
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Hauptdokument
1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehort zu den haufigsten Krankheitsbildern mit groRer epidemio-
logischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. Eine KHK ist mit Symptomen der Durchblutungs-
stérung des Herzmuskels (z. B. Angina Pectoris) und mit einem erhdéhten Risiko fir thrombotische
Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt) verbunden. Die Bezeichnung KHK umfasst unterschiedliche durch
ein unzureichendes Sauerstoffangebot im Herzmuskel bedingte Herzerkrankungen, die auch unter
dem Begriff ,ischdmische Herzkrankheiten gefuhrt werden®.

2008 betragt die Sterbeziffer fur alle ischdmischen Herzkrankheiten 164 pro 100.000 Einwohner,
dabei fur den akuten Myokardinfarkt 69 pro 100.000 Einwohner®'. Auch aus volkswirtschaftlicher
Perspektive ist die KHK insbesondere aufgrund hoher Behandlungskosten und Arbeitsausfalle von be-
sonderer Bedeutung. 2008 belaufen sich die Krankheitskosten auf 6,2 Mrd. Euro, im Durchschnitt

circa 80 Euro pro Einwohner'®.

Zur Diagnose der KHK werden verschiedene Verfahren eingesetzt, darunter die Koronarangiografie mit
Kathetereinsatz, sogenannte konventionelle invasive Koronarangiografie, und zunehmend die Koronar-
angiografie ohne Kathetereinsatz, sogenannte computertomografische (CT) Koronarangiografie. Da
die Koronararterien sehr klein sind und zudem durch die Kontraktion des Herzens standig sehr schnell
bewegt werden, muss die CT-Koronarangiografie hohe technische Voraussetzungen zur Vermeidung
von Artefakten erfiillen®.

2009 werden in Deutschland 864.858 Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt®', wahrend sich die
CT-Koronarangiografie noch nicht in der Routinediagnostik etabliert hat. Die Kosten fiir eine notwen-
dige Herzkatheteruntersuchung in Hohe von circa 320 bis 630 Euro®" ® "2 werden von den Kranken-
kassen tUbernommen. Die CT-Koronarangiografie kostet im europaischen Raum nach verschiedenen
Schatzungen zwischen 100 und 180 Euro®" % 192, gehort allerdings nicht zum Leistungsumfang der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Die invasive Koronarangiografie gilt bislang durch die Beurteilbarkeit von Koronarstenosen und durch
die Mdoglichkeit zur unmittelbareren Erfolgskontrolle der durchgefiihrten Revaskularisation als Gold-
standard fiir die Diagnostik einer durch eine Stenose verursachten KHK. Allerdings liefert diese
diagnostische Untersuchung nur unzureichende Informationen Uber die Relevanz der Stenose flr die
Durchblutungsstérung und fiir die Prognose hinsichtlich zukinftiger koronarer Ereignisse. Somit wird
der Stellenwert der invasiven Koronarangiografie fur die Entscheidung fir oder gegen eine nachfol-
gende Revaskularisation infrage gestellt75’ ¥ Es folgt nur auf etwa 40 % der invasiven Koronarangio-
grafien eine direkt anschlieRende Koronarintervention®” '%. Die invasive Koronarangiografie ist zu-
satzlich mit dem Risiko ernsthafter Komplikationen verbunden. Somit kénnte ein nicht-invasives Ver-
fahren, das die fir die Durchblutung und die Prognose relevanten Koronarstenosen sicher nachweist
bzw. ausschliel3t die invasive Koronarangiografie und ggf. andere Diagnostik ersetzen®.

Insbesondere wegen des geringeren Komplikationsrisikos und des héheren Potenzials hinsichtlich der
Prognose schwerer kardiovaskularer Ereignisse (durch die Beurteilung von nicht-kalzifizierten ruptur-
gefahrdeten Plaques), wird der CT-Koronarangiografie eine zunehmend gréRere Rolle im Rahmen der
KHK-Diagnostik und der Therapieauswahl zugeschriebenm. Aktuell wird die CT-Koronarangiografie
primar als Verfahren diskutiert, um das Vorliegen von obstruktiven (Uber 50%igen) Koronararterien-
stenosen bei Patienten auszuschliefsen und somit auf eine invasive Koronarangiografie zu verzichten.

Der Vergleich von Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Strahlendosis, diagnostischer und prognostischer
Gite, Kosten und Kosten-Wirksamkeit von konventioneller invasiver Koronarangiografie vs. CT-Koronar-
angiografie sowie die Identifikation von ethischen, sozialen und juristischen Implikationen auf Basis einer
systematischen Ubersicht sind die Ziele des vorliegenden HTA-(Health Technology Assessment)-
Berichts.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund
2.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)
211 Klinische Aspekte und Pathogenese

Unter KHK werden Herzerkrankungen unterschiedlicher Ursache mit dem gemeinsamen Pathomecha-
nismus der Koronarinsuffizienz verstanden, d. h. einem unzureichenden Sauerstoffangebot gemessen
am Sauerstoffbedarf im Herzmuskel (Ischémie)1. Eine KHK ist durch eine verringerte Versorgung des
Herzmuskels und ein erhdhtes Risiko fir thrombotische Ereignisse mit einer erhéhten Mortalitat, Mor-
biditat sowie mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat (Angina-Pectoris-Symptome, verminderte
Belastungsfahigkeit, KHK-assoziierte psychische Erkrankungen wie Depression oder Angststdrungen)
verbunden®.

Typische Krankheitsbilder der KHK sind Angina Pectoris (stumme, stabile oder instabile), Myokard-
infarkt, Herzrhythmusstérungen (Stérungen der elektrischen Impulsbildung und Erregungsausbreitung)
sowie Herzinsuffizienz (unzureichendes Leistungsvolumen des Herzmuskels). Verschiedene klinische
Formen einer KHK werden in der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme (engl.: International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems [ICD]) als ,ischamische Herzkrankheiten* gerhrtGB. Klinisch wird bei der KHK zwi-
schen einer chronischen Erkrankung und akuten koronaren Ereignissen unterschieden.

Die KHK wird meistens durch die Bildung atherosklerotischer Plaques der Koronararterien (Atherom)
verursacht’?. Dies fiihrt zur Verengung einer oder mehrerer das Myokard versorgenden Arterien (Koro-
narstenose) und bei einer ausgepragten Koronarstenose zu einer Minderdurchblutung des Myokards.
Aufgrund unterschiedlicher Faktoren (Morphologie und Ausbreitung der Stenose, zusatzlicher Befall
kleiner Gefalte etc.) kann allerdings ein klar definierter ,signifikanter” Stenosegrad in Bezug auf die
Minderdurchblutung nicht definiert werden’®.

Die Plaque kann reif’en und so zu einer hochgradigen Reduktion des Blutflusses oder zu einem kom-
pletten Gefaldverschluss mit einem darauf folgenden Absterben von Teilen des Herzmuskels, d. h.
einem Myokardinfarkt, fihren. Somit konnen atherosklerotische Plaques unabhangig vom zugehdrigen
Stenosegrad und Ischamieausmal} prinzipiell in konsolidierte (stabile) und rupturgefahrdete (instabile)
unterteilt werden. Als rupturgefahrdet und potenziell ursachlich fir thromboembolische Koronarereig-
nisse gelten die lipidhaltigen und weniger die verkalkten Plaques’ '*%,

Von atherosklerotischen Plaques kdnnen verschiedene Koronararterien betroffen sein. Je nach Zahl der
betroffenen groRen Koronargefaflie wird von einer Ein-, Zwei- bzw. Dreigefalerkrankung gesprochen.
Die Koronarstenosen kénnen entsprechend ihrer Lokalisation, ihres Schweregrads oder ihrer Morpho-
logie eingeteilt werden.

2.1.2 Epidemiologie

Die KHK gehdrt zu den Krankheitsbildern mit grof3er epidemiologischer Bedeutung. Sie ist die haufigste
Todesursache in Deutschland und flhrt zu einer erheblichen Verringerung der Lebenserwartung. Nach
Angaben des Statistischen Bundesamts sterben in Deutschland 2009 insgesamt 135.413 Menschen
an KHK, darunter 56.226 an akutem Myokardinfarktms, Das Sterbealter betragt entsprechend 80,1 und
77,3 Jahre'®®. Die Sterbeziffer fur KHK liegt 2008 bei 134.822 Verstorbenen (164 pro 100.000 Ein-
wohner) und fiir akuten Myokardinfarkt bei 56.775 Verstorbenen (69 pro 100.000 Einwohner)®".

Uber die KHK-Morbiditat der Gesamtbevolkerung stehen in Deutschland keine umfassenden Daten
zur Verfiigung. Mdglich sind allerdings Aussagen Uber die jahrliche Anzahl vollstationarer Falle und
Morbiditatsziffer (Zahl vollstationarer Falle pro 100.000 Einwohner). 2008 lassen sich in Deutschland
insgesamt 682.764 Krankenhausfalle der KHK, darunter 210.705 Krankenhausfélle der Diagnose
~akuter Myokardinfarkt” zuordnen'®®. Die stationare Morbiditatsziffer liegt bei 829 pro 100.000 Einwoh-
ner, davon 256 fir akuten Myokardinfarkt".

Die Sterbeziffern fir ischamische Herzkrankheiten sind seit 1990 zuriickgegangen. Auch die alters-

standardisierte Mortalitatsrate fur die KHK in Deutschland ist rlicklaufig, wobei die Abnahme Uber-
wiegend auf die Reduktion der Mortalitat bei Mannern in der Altersgruppe von 50 bis 59 Jahren
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zurtckzuflhren ist. Die altersstandardisierte Sterbeziffer fur KHK betragt 2009 in Deutschland 117 pro
100.000 Einwohner®®.

2.1.3 Behandlung

Die Therapieziele bei der chronischen KHK sind entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie der
Bundesarztekammer, der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften von 2010 zusammengefasst™:

o Steigerung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat, unter anderem durch die Vermeidung
von Angina-Pectoris-Beschwerden, Erhaltung der Belastungsfahigkeit, Verminderung von KHK-
assoziierten psychischen Erkrankungen (Depression, Angststérungen),

o Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat, insbesondere die Vermeidung von Herzinfarkten und
der Entwicklung einer Herzinsuffizienz,

e Reduktion der Sterblichkeit.

Die Methoden zur KHK-Behandlung sind nicht-invasive (nicht-medikamentése und medikamentdse
Therapie) sowie invasive Verfahren, wie perkutane koronare Interventionen (engl. percutaneous coronary
intervention [PCI]) und Bypassoperationen (engl. Coronary artery bypass graft [CABG]).

Zunachst hat der Patient selbst durch die Umstellung seines Lebensstils die Mdglichkeit, den weiteren
Verlauf der KHK durch eine Verminderung der Risikofaktoren zu beeinflussen. Die nicht-medikamen-
tésen Therapiemoglichkeiten bilden die Grundlage der Vorbeugungsmalfinahmen fir kardiovaskulare
Ereignisse. Hierzu gehdren in erster Linie Nikotinabstinenz, Gewichtsreduktion und kérperliches Trai-
ning. Des Weiteren kann durch adaquate (ggf. medikamentdse) Behandlung einer Hyperlipoproteinamie,
eines Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie die Progression (Fortschreitung) der Athero-
sklerose verlangsamt und das kardiovaskulare Risiko gesenkt werden?.

Die wichtigsten bei der Therapie der KHK angewendeten Medikamente sind Nitrate, Beta-Rezeptoren-
blocker, Kalziumantagonisten, Lipidsenker und Thrombozytenaggregationshemmer®. Diese Medika-
mente haben unterschiedliche Wirkmechanismen: einige senken den myokardialen Sauerstoffver-
brauch durch die Verringerung von Kontraktilitdt bzw. die Reduktion von Vor- und Nachlast oder die
Hemmung der Katecholaminwirkung, andere wirken antithrombotisch oder stabilisieren die atheroma-
tosen Plaques®. Verschiedene Wirkstoffe, wie Nitrate und Beta-Rezeptorenblocker, kdnnen Angina-
Pectoris-Beschwerden bei KHK-Patienten reduzieren, wahrend Thrombozytenaggregationshemmer
sowie cholesterinsenkende Medikamente die Prognose fiir zukinftige klinische Ereignisse verbessern?.

Die CABG wird Mitte der 60er Jahre als Operationstechnik zum Ersatz der stenosierten GefalRe ent-
wickelt. PCI wird zunachst ausschlieRlich mittels Ballondilatation seit Ende der 70er Jahre zur Erwei-
terung von stenosierten Koronargefafen als schonende Alternative zur CABG eingeflhrt. Zur Ver-
minderung plotzlicher Gefalverschlisse und Restenosen nach Ballondilatationen werden Ende der
90er Jahre kiinstliche Gefalstiitzen entwickelt, sogenannte Stents. Weiterhin wird vor allem durch die
Entwicklung von Medikamente freisetzenden Stents die Verminderung der Restenosierung innerhalb
der eingesetzten Stents (In-Stent-Restenose) angestrebt.

2.1.4 Kosten

Auch aus volkswirtschaftlicher Perspektive ist die KHK von besonderer Bedeutung. 2008 verursacht die
KHK bei AOK-Pflichtmitgliedern (AOK = Allgemeine Ortskrankenkasse) in Deutschland 66.434 Ar-
beitsunfahigkeitsfalle und 1.766.592 Arbeitsunfahigkeitstage'®®. Im gleichen Jahr werden 682.764 voll-
stationare Behandlungsfalle der KHK registriert. 2009 werden in Deutschland 32.584 medizinische und
sonstige Rehabilitationsleistungen innerhalb der gesetzlichen Rentenversicherung fur KHK abgeschlos-
sen, die stationaren Behandlungen zur Rehabilitation dauern dabei im Durchschnitt 23 Pflegetage. 2009
werden von insgesamt 171.129 Rentenzugangen in der gesetzlichen Krankenversicherung wegen ver-
minderter Erwerbsfahigkeit 3.608 mit KHK begrindet. Hierbei betragt das durchschnittliche Zugangs-

alter fir Manner 55,1 und fir Frauen 54,1 Jahre'®.
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2008 belaufen sich die Kosten der KHK insgesamt auf circa 6,2 Mrd. Euro, davon fir akuten Myokard-
infarkt circa 1,84 Mrd. Euro. Sie betragen im Durchschnitt circa 80 Euro, davon fiir akuten Myokard-

infarkt circa 20 Euro pro Einwohner'®,

2.1.5 Verfahren zur Diagnose

Zur Auswahl der optimalen Behandlungsoption der KHK-Patienten (vor allem Revaskularisation oder
keine Revaskularisation) sind zunachst eine korrekte Diagnostik des Krankheitsausmales in Bezug
auf die Auspragung und die Durchblutungsrelevanz der Stenose sowie die Abschatzung des Risikos
fur zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse (vor allem Myokardinfarkt oder kardialer Tod) erforderlich.

Im Rahmen der KHK-Diagnostik stehen verschiedene Verfahren zur Verfliigung, die entweder primar
die Koronaranatomie darstellen (z. B. Koronarangiografie, CT-Koronarangiografie) oder die belastungs-
induzierte myokardiale Durchblutung messen (z. B. Belastungs-Elektrokardiogramm [EKG], Myokard-
perfusionsszintigrafie, Stress-Echokardiografie, kardiale Magnetresonanztomografie). Auflerdem gibt
es eine dritte Kategorie von Tests, die als Surrogatmarker fir die Wahrscheinlichkeit einer KHK und
weiterer klinischer Ereignisse dienen kdnnen(Biomarker wie Coronary Artery Kalzium-Score und hoch-

sensitives C-reaktives Protein)'.

Sowohl Verfahren zur Morphologiedarstellung als auch Tests zur Bewertung der Durchblutungs-
stérung sind zwar hinsichtlich der weiteren Prognose mit einer Wahrscheinlichkeit flr zukinftige uner-
winschte klinische Ereignisse assoziiert, von einer genauen Vorhersage sind sie allerdings weit ent-
fernt’. Das kann mit der nicht ausreichenden Giite der beiden Testtypen, rupturgefahrdete Plaques zu
identifizieren, verbunden sein. Es gibt Hinweise, dass der Nachweis und die Quantifizierung solcher
Plaqueanteile prognostische Bedeutung hinsichtlich zukinftiger Myokardinfarkte und Todesfalle haben

kann®.

Eine alleinige morphologische Diagnostik einer Koronarstenose ist wegen des fehlenden Schwellen-
werts flr einen durchblutungsrelevanten Stenosegrad nur eingeschrankt aussagekraftig — es sei denn,
es bezieht sich auf eine hochgradige Stenose (liber 70 % des Durchmessers)75. Das Belastungs-EKG
ist einfach durchfiihrbar, besitzt aber die geringste Aussagekraft. Einige Verfahren zur Uberpriifung
der Durchblutung (Myokardperfusionsszintigrafie, Stress-Echokardiografie, Magnetresonanztomografie)
weisen eine bessere Testglte auf und erlauben ggf. eine regionale Zuordnung der Ischamielokalisation.
Sie haben allerdings einige Limitationen sowie eine eingeschrankte Verf[]gbarkeitwa. Diese Verfahren
sind auflerdem aufwendig, zum Teil teuer und in der Regel mit einem Risiko fiir verschiedene Kompli-
kationen behaftet.

Die Frage nach der funktionellen Relevanz einer Koronarstenose lasst sich nach heutigem Standard
zuverlassiger durch eine intrakoronare Druckmessung beantworten. Die Darstellung der atherosklero-
tischen Plaques ist durch eine intravaskulare Ultraschalluntersuchung gut méglich. Aufgrund des in-
vasiven Charakters sind diese Methoden jedoch nur eingeschrankt einsetzbar.

Eine grundsatzliche Frage im Rahmen der KHK-Diagnostik mit verschiedenen Tests ist, ob ein betrof-
fener Patient zur Verminderung der KHK-Symptome und des Risikos flir akute Ereignisse revasku-
larisiert werden soll. Zu diesem Zweck sowie zur Auswahl des Revaskularisationsverfahrens und
ggf. zur unmittelbaren Erfolgskontrolle der Intervention wird standardmafig eine morphologische Dar-
stellung der Gefale durch eine (konventionelle) invasive Koronarangiografie durchgefiihrt.

2.2 Konventionelle invasive Koronarangiografie
221 Durchfiuhrung

Bei einer konventionellen invasiven Koronarangiografie werden alle Koronararterien unter Anwendung
von Roéntgenstrahlen nach der Injektion eines Kontrastmittels Gber einen Herzkatheter untersucht. Die
Gefalistrukturen des Herzens werden auf diese Weise auf dem Monitor sichtbar gemacht.

Bei dieser Methode wird in eine Schlagader (meistens die Arteria femoralis in der Leistenbeuge) ein
dinner biegsamer Kunststoffschlauch, der als Herzkatheter bezeichnet wird, eingebracht. Je nach
Zielarterie kommen verschieden geformte Katheter und Katheter mit unterschiedlichen Au3endurch-
messern zum Einsatz. Ein Herzkatheter wird unter Rontgenkontrolle iber das Gefallsystem bis zum
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Ursprung der Koronararterien (rechte Koronararterie oder linker Hauptstamm) vorgeschoben. Dann

wird Uber den Herzkatheter das Rontgen-Kontrastmittel eingespritzt151.

Durch die konventionelle invasive Koronarangiografie werden morphologische Veranderungen der Koro-
nararterien eingeschatzt. Daflir wird mithilfe des prozentualen Durchmessers der Stenose (Quotient
zwischen dem stenosierten GefalRdurchmesser zum ganzen GefalRdurchmesser) ein angiografischer
Schweregrad einer Stenose ermittelt. Die weitverbreitete angiografische Klassifikation der Lasionen
der American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) beriicksichtigt mehrere
morphologische Charakteristika (je nach Schweregrad die Typen A, B1, B2, C). Die Durchblutung der
Koronararterien wird als Koronarperfusion bezeichnet und kann angiografisch nach der Thrombolysis
in Myocardial Infarction Study (TIMI)-Klassifikation in vier Grade, von TIMI-O (keine Perfusion) bis

TIMI-III (komplette Perfusion), eingeteilt werden'™®.

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung kénnen intrakoronare Druckmessung sowie Ultraschall-
diagnostik durchgefiihrt werden. Bei der intrakoronaren Druckmessung besitzt der Herzkatheter ent-
weder selbst einen Mikrodruckwandler an der Spitze bzw. der Herzkatheter wird Uber einen externen
Druckwandler mit einem speziellen Registriergerat verbunden. Es wird dabei die fraktionelle Fluss-
reserve (FFR) berechnet, ein Quotient zwischen dem Druck vor und hinter einer Verengungm. Der
Einsatz des Druckdrahts erfordert einen besonderen technischen Aufwand sowie die Infusion von
gefaBerweiternden Medikamenten; dieser Einsatz erfolgt in Deutschland z. Zt. noch relativ selten. Bei
dem intravaskularen Ultraschall wird ein spezieller Katheter mit Schallkopf an der Spitze wahrend der
Herzkatheteruntersuchung in das zu untersuchende Gefal® vorgeschoben. Aufgrund des invasiven
Charakters ist diese Methodik nur eingeschrankt einsetzbar.

Zusammenfassend liefert die konventionelle invasive Koronarangiografie hauptsachlich eine morpho-
logische Information Uber das Fullungsbild der Herzkranzgefal3e, kann aber ggf. eine gewisse funktio-
nelle Information tber das An- und Abflussverhalten des Kontrastmittels geben.

Nach der diagnostischen Koronarangiografie im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung kann bei Be-
darf unmittelbar auch eine therapeutische Intervention mittels PCI durchgefihrt werden'?’. Die Koro-
narangiografie ermdglicht dabei auch die unmittelbare Erfolgskontrolle des perkutanen Eingriffs.

2.2.2 Komplikationen und Strahlenexposition

Risiken einer konventionellen invasiven Koronarangiografie bestehen z. B. bei der Punktion der Blut-
gefalle. Dabei kénnen Hamatome, Nachblutungen, Aneurysmen, Fisteln sowie weitere Haut- und
Weichteilverletzungen, Nervenschadigungen und Infektionen entstehen.

Beim Einsatz von Katheter und Fihrungsdraht kann es auRerdem zu Gefaliverletzungen (z. B. Gefal3-
dissektionen) von der Punktionsstelle entfernt kommen. Eine Thrombenbildung an den in das Gefal
eingebrachten Materialien sowie eine Thrombenablésung durch die Kathetermanipulationen kénnen
zu Embolien mit der Folge eines Gefallverschlusses und somit zu schwerwiegenden Komplikationen,
wie Schlaganfall, Herzrhythmusstérungen, Herzinfarkt und Tod fihren.

AuRerdem kann die Gabe des Kontrastmittels allergische Reaktionen auslésen, die Nieren schadigen
(Kontrastmittelnephropathie) oder bei Vorliegen einer vorbestehenden Neigung eine Schilddrisen-
Uberfunktion (Hyperthyreose) hervorrufen.

Es liegen keine genauen Daten zu Raten einzelner Komplikationen bei der invasiven Koronarangio-
grafie vor. Die gesamte Komplikationsrate betragt nach den Literaturangaben circa 0,3 %" %.

Der Schweregrad von moglichen Komplikationen durch Strahlenexposition kann von der Expositions-
dosis abhangig (z. B. bei Hautverbrennungen) oder unabhangig (z. B. bei strahleninduzierten Krebs-
erkrankungen) sein'. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Komplikationen mit dosisunab-
hangigem Schweregrad ist trotzdem dosisabhangig. Die genaue Abschatzung des Krebsrisikos auf
der Basis der Rontgenexposition ist dabei nur unter Vorbehalt zu verstehen. Unter Strahlenschutz-
aspekten gilt das Vermeidungsprinzip jeglicher zusatzlicher Strahlenexposition.

Angaben zur effektiven Dosis der Strahlenexposition bei einer invasiven Koronarangiografie variieren
in der Literatur zwischen zwei und 16 mSV"* ®8. Diese Dosis steigt ggf. durch anschlief3ende PCI.
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2.2.3 Indikationen

Bestehende internationale Leitlinien sind relativ zurlickhaltend beziglich eindeutiger Indikationen fiir
eine invasive Koronarangiografie127. Eine invasive Koronarangiografie gilt als indiziert, wenn eine hohe
Wahrscheinlichkeit besteht, dass Stenosen gefunden werden, die aus prognostischen Griinden revas-
kularisiert werden missen (d. h. Hauptstammstenose, schwere Dreigeféf&erkrankungf”. In anderen

Fallen kann die Entscheidung von der Symptomatik des Patienten abhangig gemacht werden'?.

Die Empfehlungen zum Einsatz der konventionellen invasiven Koronarangiografie werden im Folgen-
den nach der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) 20102 zitiert.

Die diagnostische invasive Koronarangiografie wird empfohlen fir:
e Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom entwickelt haben,
e Patienten mit unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie anhaltender Angina Pectoris,

e Patienten mit pathologischem Ergebnis der nicht-invasiven Untersuchungen, unabhangig von
der Schwere der Angina Pectoris,

e Patienten, die einen plotzlichen Herzstillstand oder eine lebensbedrohliche ventrikulare Arrhyth-
mie Uberlebt haben,

e Patienten mit Symptomen einer chronischen Herzinsuffizienz bei unbekanntem Koronarstatus
bzw. bei Verdacht auf Fortschreiten der KHK.

Die diagnostische invasive Koronarangiografie kommt in Betracht fur Patienten mit entsprechendem
klinischen Risikoprofil und hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK, bei denen nicht-invasive Verfahren
keine eindeutigen Ergebnisse ergeben haben oder diese nicht anwendbar sind.

Die diagnostische invasive Koronarangiografie wird nicht empfohlen:
o fiir Patienten mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit fur KHK nach nicht-invasiver Diagnostik,

e fir Patienten mit stabiler Angina Pectoris mit gutem Ansprechen auf medikamentése Behand-
lung, aber ohne nachweisbare Ischamie,

e nach einer Intervention (CABG oder PCI) ohne wieder aufgetretene Angina Pectoris und ohne
nicht-invasiven Ischamienachweis,

e bei fehlender Bereitschaft des Patienten zu einer weiterfiihrenden Therapie (PCl oder CABG),

e bei Patienten mit einer hohen Komorbiditat (mehrere Begleiterkrankungen), bei denen das Risi-
ko der Koronarangiografie gréf3er ist als der Nutzen durch die Sicherung der Diagnose.

2.2.4 Anwendungshéaufigkeit und Kosten

Am 31.12.2009 existieren in Deutschland 830 Linksherzkathetermessplatze (fur Erwachsene und
Kinder). 2009 werden insgesamt 864.858 Linksherzkatheteruntersuchungen (meistens Koronarangio-
grafien) erbracht’’. Im gleichen Jahr werden 310.166 PCI durchgeflhrt, dabei werden 271.439 Stents
eingesetzt. Die Kosten fiir eine notwendige Herzkatheteruntersuchung liegen zwischen circa 320 und
630 Euro®" ® "% und werden von den Krankenkassen iibernommen.

Dank der Reduktion der Kathetergréf3e, der Verwendung von Verschlusssystemen nach Zugang in der
Leistenbeuge oder alternativen Zugangswegen wird eine diagnostische Untersuchung heute in Haupt-
oder Belegabteilungen eines Krankenhauses durchgefiihrt. In der kassenarztlichen kardiologischen
Versorgung werden 2008 zur Diagnostik und Therapie am Herzen und an den herznahen Gefafien
100.167 Linksherzkatheteruntersuchungen und 19.154 Dilatationen erbracht®".

2.3 CT-Koronarangiografie

2.3.1 Prinzip

Die CT-Koronarangiografie stitzt sich wie die konventionelle invasive Koronarangiografie auf die An-
wendung von Rdntgenstrahlen, allerdings ohne die Anwendung des Herzkatheters. Die CT-Koronar-
angiografie erlaubt somit eine nicht-invasive Darstellung des Koronararterienlumens.
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Bei einer CT-Koronarangiografie wird mithilfe einer Rontgenréhre sowie eines speziellen Blenden-
systems ein schmaler Facherstrahl erzeugt. Dieser Strahl wird innerhalb der Koérperschicht des
Patienten in Abhangigkeit von den vorhandenen Strukturen verschieden stark geschwacht. Die abge-
schwéchte Rdntgenstrahlung wird von einem Detektorkranz (im Kreis angeordneten Strahlenempfangs-
geraten) als Signal empfangen, elektronisch aufbereitet und einem Rechner zur Bilderstellung zu-
gefihrt. Wahrend der Signalerfassung (Akquirierung) dreht sich das System aus einer Réhre und
Detektoren um die Mitte des kreisférmigen Messfelds. Es werden mehrere Projektionen einer Schicht
erzeugt und im Rechner zu einem Bild verarbeitet'.

Die CT-Untersuchung wird Uberwiegend im sogenannten Spiralverfahren durchgefuhrt. Bei diesem
Verfahren wird der Patient entlang seiner Langsachse mit konstanter Geschwindigkeit durch die Strahlen-
ebene bewegt; die Strahlenquellendetektoreinheit wird dabei mit konstanter Winkelgeschwindigkeit
gedreht.

CT-Untersuchungen des Herzens kénnen nativ (d. h. ohne Kontrastmittelgabe) oder nach intravend-
ser Kontrastmittelinjektion durchgefiihrt werden®. Verkalkte Plaques, die den stabilen und fiir thrombo-
tische Ereignisse relevanten Anteil einer Koronarsklerose darstellen, lassen sich bereits in der nativen
CT darstellen und quantifizieren (z. B. anhand des Kalzium-Scores). Nicht-kalzifizierte (lipidhaltige und
fibrose) Plaques, die als instabil und potenziell ursachlich fir thrombotische Ereignisse gelten, lassen
sich dagegen nur in der CT-Koronarangiografie mit Kontrastmittelgabe abbilden™.

Das Herz ist aufgrund seiner Pumpfunktion standig in Bewegung, au3erdem bewegt sich der Brust-
korb wegen der Atemziige. Um eine gute Bildqualitat zu erzielen, soll die Bilderfassung in mdglichst
kurzer Zeit erfolgen. Atemanhalten und eine regelmafige Herzfrequenz sind eine daflr ebenfalls
hilfreiche Voraussetzungﬁ. Zur Reduktion der Herzfrequenz kénnen Betablocker oral (z. B. 50 mg
Atenolol) oder intravenés (5 bis 20 mg/min Esmolol) gegeben werden® 7%

Zunachst wird bei der CT-Untersuchung ein Ubersichtsbild (iber den kompletten Koronarbaum erstellt
(groRRe koronare Gefalle bis Herzspitze, etwa 10 bis 12 cm). Dann werden 90 bis 100 ml Kontrast-
mittel (350 bis 400 mg lod/ml) mit einem Fluss von 4 bis 6 ml/s injiziert. Direkt vor dem Scan werden
auflerdem sublingual (unter der Zunge) ein bzw. zwei Hiibe Nitroglyzerin zur Erweiterung der Koronar-
arterien gegeben® 2.

2.3.2 Technische Grundlagen

Die technische Ausstattung der CT-Gerate muss eine rdumliche und zeitliche Auflésung zur Dar-
stellung des Herzens ohne Bewegungsartefakte gestatten’®. Die raumliche Aufldsung der CT-Gerate
ist umso hoher, je dinner die Schichten sind. Die zeitliche Auflésung ist entsprechend hoher, je weni-
ger Zeit zur Bildakquirierung nétig ist".

Die Entwicklung der Gerate mit mehreren Detektorzeilen (Mehrzeilen-CT-Gerate) erlaubt die Verbes-
serung sowohl der rdumlichen als auch der zeitlichen Auflésung der CT-Untersuchung. Bereits seit
1994 ist ein CT-Gerat mit zwei simultanen Detektorzeilen kommerziell verfiigbar und ab 1998 werden
CT-Scanner mit vier simultanen Detektorzeilen produziert. Mit dieser Entwicklung ist es mdglich,
1,25 mm dicke Schichten des gesamten Koronararterienbaums in einer Atemanhaltephase von circa
40 s zu akquirieren. Diese technischen Mdglichkeiten werden durch die ab 2001 auf dem Markt be-
findlichen 16-Zeilen-CT-Gerate mit Submillimeterschichten und 20 bis 30 s langer Atemanhaltephase
weiter verbessert. Die CT-Gerate mit 64 Zeilen ermoglichen eine weitere Verkirzung der Ateman-
haltephase auf 6 bis 10 s, die minimale Schichtdicke betragt allerdings unverandert 0,5 bis 0,7 mm®.
Wahrend vor kurzem noch 64-Zeilen-Geréate den ,State of the art” fir die Kardio-CT darstellen, stehen
inzwischen Systeme mit bis zu 320 Zeilen zur Verfi]gunge.

Die zeitliche Auflosung der CT-Scanner wird ebenfalls durch die Reduktion der Gantry-Rotationszeit
(Zeit fur eine Rotation des CT-Ringtunnels) verbessert. Aufgrund der stetig steigenden Fliehkrafte bei
noch weiterer Erhéhung der Gantry-Geschwindigkeit werden auch andere Wege zur Verbesserung
der zeitlichen Auflésung durchdacht. Somit kann die zeitliche Auflésung bei der Verwendung von zwei
senkrecht aufeinander stehenden Rontgenréhren (Dual-Source-CT) nochmals um die Halfte reduziert
werden®® 2,
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Eine Verbesserung der zeitlichen Auflésung wird auch durch verschiedene Rekonstruktionstechniken
erreicht. Bei der Halbscanrekonstruktionstechnik werden beispielsweise zur Bildaquirierung Daten
verwendet, die bei einer halben Rotation gewonnen werden. Hierdurch wird die zeitliche Auflésung
halbiert’.

Bei der multisegmentalen Rekonstruktionstechnik wird ein Bild aus den Daten mehrerer Herzzyklen
erstellt. Das Bild wird Uber die Dauer mehrerer Herzzyklen mit den Uberlappenden Daten auf einer
Achse angefertigt. Die Daten aller Herzzyklen, die in einer Schicht verfligbar sind, werden benutzt, um
das Bild dieser Schicht zu erstellen. Je mehr Herzzyklen verwendet werden, desto besser ist die
zeitliche Auﬂésung72. Diese Technik soll insbesondere die Qualitdt der CT-Koronarangiografie bei
héheren Herzfrequenzen verbessern, sodass auch bei entsprechenden Kontraindikationen (z. B. schwe-
rem Asthma, Hypotonie, Bradykardie) keine Betablockergabe notwendig ist®?.

Voraussetzung fir die CT-Koronarangiografie ist die simultane Ableitung eines EKG des Patienten und
das Vorhandensein eines EKG-gesteuerten Aufnahmemodus am Untersuchungsgerat’®. Zur Rekon-
struktion der Bilder wird ein mdglichst schmales zeitliches Intervall im Herzzyklus gewahlt und es
werden nur die Daten verwendet, die wahrend dieser Phase akquiriert wurden. Die Verknipfung des
Rekonstruktionsintervalls mit dem Zeitintervall innerhalb des Herzzyklus wird als EKG-Gating bezeich-
net’”. Das EKG-Gating kann retrospektiv oder prospektiv erfolgen. Beim retrospektiven EKG-Gating
werden die Daten des gewiinschten Zeitpunkts im Herzzyklus im Nachhinein zur Bildrekonstruktion
herangezogens. Beim prospektiven EKG-Gating wird die Datenaufnahme mithilfe eines EKG im Voraus
zu einem bestimmten Zeitpunkt im Herzzyklus des Patienten synchronisiert (dazu ist jedoch grund-
satzlich eine rhythmische Herzfrequenz erforderlich)e. Das retrospektive EKG-Gating erlaubt somit die
Darstellung des Herzens zu verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus und Iasst sich auch bei Pa-
tienten mit Arrhythmien anwenden. Beim prospektiven EKG-Gating kann dagegen die Strahlendosis
wesentlich reduziert werden (siehe unten).

Die Qualitat der CT-Koronarangiografie ist stark abhangig von der Qualitdt des eingesetzten Unter-
suchungsgerats. Es sollten daher heute die Koronarangiografien mit mindestens 64-Zeilen-CT-Geraten
durchgefiihrt werden. Die Untersuchungsmethode unterliegt zudem grundsatzlichen Hindernissen
(z. B. rontgenstrahlendichte Veranderungen im Bereich der Koronararterien wie Kalk, operative Clips
oder Stents), die die Aussagefahigkeit hinsichtlich der Beurteilung erkrankter bzw. vorbehandelter
Koronararterien wesentlich einschréanken.

2.3.3 Komplikationen und Strahlenexposition

Die Komplikationsrate bei der CT-Koronarangiografie ist gering und betragt circa 0,004 %' Es liegen
keine genauen Daten zu Raten einzelner Komplikationen vor.

Die Strahlenexposition bei der CT-Untersuchung der Koronargefal3e variiert in einem sehr weiten Be-
reich. Sie ist generell niedriger bei nativen (zur Bestimmung des Kalzium-Scores) und hoéher bei
kontrastmittelverstarkten Aufnahmen. Die effektive Dosis einer nativen CT-Koronarangiografie betragt
etwa 1 bis 3 mSv'?; sie kann aber schon mit 0,5 mSv oder weniger angefertigt werden®.

Bei fehlenden MaRnahmen zur Reduktion der Strahlendosis kénnen bei kontrastmittelverstarkter CT-
Koronarangiografie Effektivdosen von bis zu 30 mSv auftreten®. Beim retrospektiven EKG-Gating ist
eine kontinuierliche Strahlenapplikation nétig72. Bisherige Studien geben beim retrospektiven EKG-
Gating einen Dosisbereich von 6,4 bis 14,7 mSv an'%. Beim prospektiven EKG-Gating ist dagegen
eine volle Strahlenapplikation ausschliellich wahrend des im Voraus ausgewahlten Rekonstruktions-
intervalls nétig”. Daher kann die effektive Strahlendosis beim prospektiven EKG-Gating grundsatzlich
deutlich niedriger ausfallen, einige Publikationen geben Werte unter 5 mSv an”> %,

Es werden verschiedene Mallnahmen eingesetzt, um die Strahlenexposition so gering wie moglich zu
halten. Auf diesem Gebiet sind in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte erzielt worden®.

Alle oben genannten Verfahren zur Verbesserung der zeitlichen Auflésung flihren zur Verminderung der
Strahlenexposition. An einem 64-Zeilen-CT sind ublicherweise vier Akquisitionsschritte ausreichend, um
das Herz vollstdndig abzubilden. Beim Einsatz eines 320-Zeilen-CT-Gerats kann die Bildakquisition

sogar in einem Schritt erfolgen'®.
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Zur Dosisreduktion lasst sich die effektive Strahlendosis durch eine kontinuierliche Modulation des Roéh-
renstroms, bezeichnet als automatische Expositionskontrolle, je nach Patientengewicht und -kérperbau
(entsprechend Strahlenschwachung) oder nach vorgegebener Bildqualitat (konstantes Kontrast-Rausch-
Verhaltnis) anpassen. Eine weitere Mdglichkeit ist die Herabsetzung der elektrischen Spanne der
Réntgenrbhre”.

Bei stabilem Herzrhythmus besteht an modernen CT-Scannern auRerdem die Mdglichkeit, den vollen
Rohrenstrom nicht wahrend des gesamten Herzzyklus, sondern nur wahrend einer Uber das EKG
ausgewahlten Herzphase zu applizieren (EKG-gesteuerte Dosismodulation), was die effektive Dosis
um etwa 50 % senken kann’* %%,

Seit Kurzem steht ein weiteres Verfahren zur Dosisreduktion zur Verfligung, die sogenannte Step-and-
shoot-Technik. Hierbei erfolgt statt einer kontinuierlichen, spiralférmigen eine schrittweise Bildakqui-
sition unter prospektiver EKG-Triggerung wahrend einer zuvor festgelegten Herzphase (lblicherweise
wird die Datenakquisition fiir die Darstellung der Koronararterien in der Enddiastole durchgefiihrt)'?.

Der Einsatz einer CT-Koronarangiografie mit sehr niedriger Strahlenexposition erfordert gleichzeitig eine
moderne Scanner-Technologie, entsprechende Expertise der Durchfiihrenden sowie eine sorgfaltige
Vorbereitung der Patienten. So ist zum Beispiel eine niedrige Herzfrequenz der Patienten Voraus-
setzung fir die Anwendung mehrerer dosissparender Untersuchungsprotokollee.

Mit modernen Systemen unter der Anwendung von Strategien zur erheblichen Reduktion der Strahlen-
dosis ist eine CT-Koronarangiografie mit 2 bis 5 mSv, zum Teil sogar mit Dosen von unter 1,0 mSyv,
maglich®.

2.3.4 Aktuelle Anforderungen

Die Angaben zu aktuellen Anforderungen an eine CT-Koronarangiografie werden im Folgenden aus
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Herzdiagnostik der Deutschen Réntgengesellschaft von 2009
zusammengefasst.

Technische und apparative Voraussetzungen

Die Zeitauflésung des Systems muss zur Darstellung der Koronararterien ohne Bewegungsartefakte
kleiner als 250 ms sein. Eine zeitliche Auflésung von unter 200 ms pro Bild wird dringend empfohlen.
Der CT-Scanner sollte Herzuntersuchungen mit méglichst geringer Strahlenexposition erlauben und
Uber Techniken zur Dosisreduktion verfliigen.

Als Nachverarbeitungstechniken missen die multiplanare (in mehreren Ebenen) Rekonstruktion, die
Maximumintensitatsprojektion (nur groRte Werte werden zuriickgegeben) und das Volumen Rendering
(Darstellung des kompletten Koronarbaums) verfligbar sein.

Kontrastmittelgabe

Fiar die Durchfuhrung kontrastmittelverstarkter CT-Aufnahmen ist die Verwendung eines Kontrast-
mittelinjektors obligatorisch, mit dem eine Flussrate von mindestens 4 ml/s erreicht werden kann.

Bilderfassung

o Die Schichtdicke sollte so dinn wie mdglich gewahlt werden, nicht breiter als 1 mm. Die Er-
fassung/Rekonstruktion der Schichten sollte mit 20 bis 50 % Uberlappung erfolgen.

o Das Messfeld sollte der HerzgrofRe angepasst sein und in der Regel 180 mm nicht Gberschreiten.

o Das gesamte Koronargefalsystem muss in einer Atemanhaltephase (empfohlen sind < 20 s)
untersucht werden.

e Zur validen Beurteilung der Koronararterien ohne Bewegungsartefakte ist eine Darstellung von
Herz und Koronararterien in mindestens einer Herzzyklusphase erforderlich. Dies kann den Ein-
satz eines Medikaments zur Senkung der Herzfrequenz oder von Verfahren zur segmentierten
Bildrekonstruktion erforderlich machen.
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2.35 Anwendungshaufigkeit und Kosten

Die CT-Koronarangiografie hat sich noch nicht in der Routinediagnostik etabliert, genaue Anwendungs-
zahlen stehen nicht zur Verfigung.

Die CT-Koronarangiografie kostet in Deutschland nach verschiedenen Schatzungen zwischen 100
und 180 Euro®" ® "%, Die CT-Koronarangiografie gehért bisher nicht zum Leistungsumfang der ge-
setzlichen Krankenversicherung.

2.4 Notwendigkeit des Vergleichs der CT-Koronarangiografie
mit konventioneller invasiver Koronarangiografie bei KHK

Die anatomische Darstellung der Koronararterien und deren Stenosen ist im Rahmen der Auswahl
eines Revaskularisationsverfahrens und ggf. der Kontrolle der Durchfiihrung einer PCI unabdingbar.
Die konventionelle Koronarangiografie gilt als Goldstandard fir die Beurteilung des Stenosegrads und
ermoglicht durch Anwendung des Herzkatheters die Diagnostik und Therapie von Koronarstenosen in
einer Sitzung. Vor allem deswegen wird fur die Auswahl des Revaskularisationsverfahrens und ggf.
unmittelbarer Erfolgskontrolle der Intervention standardmaRig die konventionelle Koronarangiografie
eingesetzt.

Die Durchflhrung einer invasiven Koronarangiografie und Revaskularisation ist bei akutem koronarem
Syndrom grundsatzlich indiziert. FUr Patienten mit chronischer KHK liegen jedoch keine eindeutigen
Daten aus aktuellen Studien zum Vorteil der Revaskularisation im Vergleich zur alleinigen optimalen
medikamentdsen Therapie (mit der Option fur eine Revaskularisation beim Nichtansprechen auf diese
Therapie) bezulglich zukiinftiger thrombotischer Ereignisse vor. Eine Revaskularisation wird bei diesen
Patienten eher zur Verbesserung der angindsen Symptomatik eingesetzt.

Zur Auswahl von Patienten mit chronischer KHK fiur eine Revaskularisation wird Ublicherweise die
invasive Koronarangiografie eingesetzt. Allerdings werden nur etwa 40 % der Herzkatheterunter-
suchungen von einer Koronarintervention gefolgt31’ 122 Obwohl die Komplikationsrate bei der invasiven
Koronarangiografie als sehr gering eingeschatzt wird, ist der Eingriff dennoch mit dem Risiko ernst-
hafter Komplikationen verbunden. Somit kénnte ein nicht-invasives Verfahren, das das Vorliegen von
obstruktiven Koronarstenosen sicher nachweisen bzw. ausschlielRen kann, bei vielen Patienten eine

invasive Koronarangiografie ersetzen'?.

Durch ein geringeres Komplikationsrisiko im Vergleich zur invasiven Koronarangiografie wird der CT-
Koronarangiografie mit der Verbesserung der CT-Systeme und Bildqualitét eine zunehmend gréRere
Rolle in der Diagnostik obstruktiver Stenosen zugeschrieben® . Die Testanwendung ist allerdings
mit falsch positiven und/oder mit falsch negativen Werten bei einigen Patienten verbunden. Zu be-
denken ist dabei, dass nach einer CT-Koronarangiografie eine invasive Koronarangiografie sowohl bei
richtig als auch bei falsch positiven Ergebnissen zur Auswahl des Revaskularisationsverfahrens bzw.
zum Ausschluss der Erkrankung durchgefiihrt wird. Bei falsch negativen Ergebnissen erfolgt bei per-
sistierendem (fortbestehendem) klinischem Verdacht eine weitere Abklarung durch andere Testver-
fahren, wie Myokardperfusionsszintigrafie und/oder invasive Koronarangiografie. Diese Anschlussunter-
suchungen sind meistens mit zusatzlicher Strahlenexposition, Kontrastmittel-Applikation und Kosten

assoziiert'?’.

Die CT-Koronarangiografie kann somit fiir die Patienten nitzlich sein, bei denen die Wahrscheinlich-
keit fur eine relevante Stenose vor dieser Untersuchung (Pratestwahrscheinlichkeit) einerseits nicht so
klein ist, dass automatisch von fehlendem Bedarf an Revaskularisation auszugehen ist, aber anderer-
seits nicht so groB ist, dass nach einer CT-Koronarangiografie automatisch doch noch eine invasive
Koronarangiografie durchgefiihrt werden muss'® '¥’. Dies bedeutet, dass sich bei niedriger (z. B.
asymptomatische Patienten) oder hoher Wahrscheinlichkeit (z. B. Patienten mit akutem Koronar-
syndrom) fiir eine interventionsbedirftige KHK kaum eine diagnostische Zusatzinformation durch die
CT-Koronarangiografie ergibtm. Die genannte Pratestwahrscheinlichkeit eines Patienten fur KHK wird
in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter, Symptomatik und ggf. Belastungs-EKG mit speziellen Prognose-
instrumenten geschatzt. Die CT-Koronarangiografie ware somit potenziell nur bei Patienten mit
mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fur eine KHK hilfreich, indem sie das Vorliegen einer relevanten
Stenose noch wahrscheinlicher oder noch unwahrscheinlicher macht'®®. Der genaue Schwellenwert
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fur diese Wahrscheinlichkeit ist sowohl aus medizinischer als auch aus gesundheitsdkonomischer
Sicht bisher nicht etabliert.

Uber die Identifizierung von Stenosen hinaus, liefern beide der zu vergleichenden diagnostischen
Untersuchungen nur unzureichende Informationen Uber die Durchblutung der betroffenen Gefalte. Es
werden somit unterschiedliche und zum Teil voneinander abweichende diagnostische Pfade unter Ein-
beziehung von diagnostischen Tests fiir myokardiale Durchblutungsstérungen diskutiert’® 9 160163197,
Der Stellenwert der beiden Koronarangiografietypen ohne zusatzliche Durchblutungstests bleibt bei

der Entscheidung fiir oder gegen eine nachfolgende Revaskularisation unklar’® '’

Durch das zu vermutende Potenzial zur Darstellung von nicht-kalzifizierten rupturgefahrdeten Plaques
wird der CT-Koronarangiografie dartiber hinaus ein Vorteil gegeniber der invasiven Koronarangio-
grafie in Bezug auf die Prognose zukinftiger thrombotischer Ereignisse zugeschrieben. Diese Hypo-
these ist bislang noch nicht systematisch bewertet worden.

Der Vergleich von Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Strahlendosis, diagnostischer und prognostischer
Glte, Kosten und Kosten-Wirksamkeit von konventioneller invasiver Koronarangiografie versus CT-
Koronarangiografie sowie das Auffinden von ethischen, sozialen und juristischen Implikationen auf
Basis einer systematischen Ubersicht sind die Ziele des vorliegenden HTA-Berichts.
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3 Fragestellung

3.1 Medizinische Bewertung
Die medizinische Bewertung soll folgende Fragen beantworten:

Wie sind die medizinische Wirksamkeit, die diagnostische Genauigkeit sowie die prognostische Gite
beim Einsatz der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronarangiografie
bei der Diagnostik der KHK?

3.2 Okonomische Bewertung
Im 6konomischen Teil wird folgende Fragestellung bearbeitet:

Wie sind die Kosten der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronar-
angiografie in Relation zu medizinischer Wirksamkeit, diagnostischer Genauigkeit oder prognostischer
Gute bei der Diagnostik der KHK?

3.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung
Die ethische, soziale und juristische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind beim Einsatz der CT-Koronarangio-
grafie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK zu
beachten?
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4 Methodik

4.1 Medizinische Bewertung

Bei der Bewertung von diagnostischen Verfahren soll ebenso wie bei therapeutischen Interventionen
vor allem untersucht werden, inwieweit die Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat der Patienten
durch den Einsatz dieser Interventionen beeinflusst werden. Diese Fragestellung lasst sich am glaub-
wardigsten mit Studien beantworten, bei denen die Patienten mit unterschiedlichen diagnostischen
Verfahren untersucht werden, und (iberprift wird, welche Anderungen sich dadurch fiir die Patienten
ergeben. Es werden somit vor allem kontrollierte randomisierte bzw. nicht randomisierte Studien und
systematische Ubersichten solcher Studien gesucht. Zur Bestimmung der diagnostischen und pro-
gnostischen Gute der beiden Verfahren werden auch nicht kontrollierte Studien und systematische
Ubersichten solcher Studien betrachtet.

4.1.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in medizinischen elektronischen Datenbanken CCMed (CCO00), Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR93), DAHTA-Datenbank, Deutsches Arzteblatt (AR96),
GMS (GA03), GMS Meetings (GMO03), Hogrefe-Verlagsdatenbank (HG05), Karger-Verlagsdatenbank
(KR0O3), Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank (KP05), NHS-CRD-DARE-Datenbank (CDAR94),
INAHTA-Datenbank, SOMED (SM78), Thieme-Verlagsdatenbank (TV01), Thieme-Verlagsdatenbank
PrePrint (TVPP), Cochrane Database - CENTRAL (CCTR93), MEDLINE (MEOO), MEDIKAT (MK77),
ETHMED (ED93), HECLINET (HN69), CAB Abstracts (CV72), AMED (CB85), NHS-EED-Datenbank
(NHSEED), GLOBAL Health (AZ72), IPA (IA70), BIOSIS (BA05), EMBASE (EM47), Derwent Drug
Backfile (DH64), EMBASE Alert (EA08), Derwent Drug File (DD83), ISTPB + ISTP/ISSHP (1105),
SciSearch (IS05) von der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment des Deutschen Instituts
fir Medizinische Dokumentation (DAHTA des DIMDI) nach Abstimmung der Suchstrategie mit den
Autoren im Oktober 2010 durchgefiihrt. Die Literaturrecherche wird auf die Publikationen ab 2006 ein-
geschrankt, da bereits bei der Uberblicksrecherche zum Thema mehrere systematische Ubersichten
zum Thema ab 2006 identifiziert worden sind. Die Recherchestrategie wird auf die Sprachen Deutsch
oder Englisch des Titels oder der Zusammenfassung beschrankt.

Die Literaturrecherche wird nach den geltenden Anforderungen der DAHTA des DIMDI vorgenommen
und dokumentiert (Auswahl von Datenbanken, Suchbegriffen, Beschreibung der Suchstrategie und
boolesche Verknipfungen, Anzahl der Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben werden elektronisch
gespeichert. Zusatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel durchgefuhrt.

Die durchsuchten Datenbanken, die verwendeten Suchstrategien und die Anzahl der jeweiligen Treffer
werden detailliert im Anhang aufgelistet.

4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten, werden in die Bewertung nach Empfehlung der DAHTA
des DIMDI (Kapitel 3 des Handbuchs fiir die Erstellung von HTA-Berichten®®) ausschlieRlich verdffent-
lichte Daten aufgenommen.

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. In der ersten Sichtung werden aus-
schliellich die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die Zusammenfassungen und in der
dritten die vollstdndigen Publikationen. Zwei unabhangige und mit dem Vorgehen der evidenzbasierten
Medizin vertraute Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen nur dann aus der weiteren Analyse ausge-
schlossen, wenn mindestens eines der folgenden Merkmale zutrifft:

1. Es handelt sich bei der Publikation nicht um einen Vergleich von CT-Koronarangiografie vs.

konventionelle invasive Koronarangiografie bei KHK.
2. Es handelt sich bei der Literaturquelle weder um eine systematische Ubersicht von kontrollierten

klinischen, diagnostischen bzw. prognostischen Studien noch um eine kontrollierte klinische bzw.
prognostische Studie.
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Die zur Durchsicht im Volltext ausgewahlten Literaturquellen werden bei der DAHTA des DIMDI be-
stellt.

Bei der dritten Sichtung werden zundchst systematische Ubersichten von kontrollierten klinischen,
diagnostischen bzw. prognostischen Studien auf Deutsch oder Englisch zum Vergleich von CT-Koro-
narangiografie vs. konventionelle invasive Koronarangiografie bei Diagnostik der KHK in die vorliegen-
de Analyse einbezogen.

Es werden ausschlief3lich Informationsquellen mit Daten zu CT-Geraten mit mindestens 64 Zeilen be-
trachtet. Als Endpunkte werden Mortalitdt, Morbiditat sowie Parameter der diagnostischen und pro-
gnostischen Gilte bericksichtigt.

Einschlusskriterien fiir systematische Ubersichten von Studien sind:
¢ Informationsgrundlage: kontrollierte klinische, diagnostische und prognostische Studien.
o Population: Patienten mit Verdacht auf KHK.
e Priftechnologie: CT-Koronarangiografie (mindestens 64 Zeilen).
o Vergleichstechnologie: konventionelle invasive Koronarangiografie.

o Referenzstandard bei diagnostischen Studien: konventionelle invasive Koronarangiografie, intra-
koronare Druckmessung oder intravaskularer Ultraschall.

o Endpunkte: Mortalitat, Morbiditat, Parameter diagnostischer Giite.
e Sprache: Deutsch oder Englisch.

Systematische Ubersichten zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-Restenosen), Abstracts
und Auswertungen auf Segmentbasis werden ausgeschlossen.

Da sich bei der Bewertung auf Basis von systematischen Ubersichten keine Daten zur Wirksamkeit
sowie zur prognostischen Gute der beiden Verfahren identifizieren lassen, werden anschlieRend
kontrollierte klinische und prognostische Studien auf Deutsch oder Englisch zum Vergleich von CT-
Koronarangiografie vs. konventionelle invasive Koronarangiografie bei Diagnostik der KHK zum Ein-
schluss in die Bewertung Uberpriift. Da sich bei der Bewertung der diagnostischen Giite keine Daten
in Bezug auf die fir die Durchblutung bzw. fiir die Prognose zukinftiger thrombotischer Ereignisse
identifizieren lassen, werden zusatzlich entsprechende Studien mit dem Referenzstandard intrakoro-
nare Druckmessung oder intravaskularer Ultraschall selektiert und ggf. in die Bewertung einbezogen.

Einschlusskriterien fur Studien sind:
¢ Informationsgrundlage: kontrollierte klinische, diagnostische und prognostische Studien.
o Population: Patienten mit Verdacht auf KHK.
e Priftechnologie: CT-Koronarangiografie (mindestens 64 Zeilen).
¢ Vergleichstechnologie: konventionelle invasive Koronarangiografie.

o Referenzstandard bei diagnostischen Studien: intrakoronare Druckmessung oder intravaskularer
Ultraschall.

o Endpunkte: Mortalitét, Morbiditat, Parameter diagnostischer Giite.
e Sprache: Deutsch oder Englisch.

Studien zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-Restenosen), Abstracts und Auswertun-
gen auf Segmentbasis werden nicht berticksichtigt.

Neue Studien mit dem Referenzstandard invasive Koronarangiografie werden im Bericht nicht zusatz-
lich betrachtet, da eine der identifizierten systematischen Ubersichten eine aus aktueller Sicht annéhernd
umfangreiche Einbeziehung der diagnostischen Studien zu dieser Fragestellung bietet.

Zum Vergleich der Rontgenstrahlendosen der beiden Technologien sind keine aktuellen Metaanalysen
identifizierbar. Deswegen werden entsprechende aktuelle Daten in den Literaturangaben gesucht und
bewertet.
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4.1.3 Datenauswertung und Informationssynthese

Zunachst werden die selektierten systematischen Ubersichten beschrieben und einer Bewertung des
Verzerrungspotenzials in Anlehnung an das Instrument von Oxmann und Guyatt™® unterzogen. Der
gesamte Pool diagnostischer Studien wird mithilfe aller einbezogenen systematischen Ubersichten
Uberpruft. Die Studienqualitédt wird anhand der Angaben (Qualitatskriterien nach Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies included in Systematic Reviews [QUADAS'*]) in den systematischen
Ubersichten bewertet.

Da keine aktuelle Metaanalyse fir mindestens 64-zeilige Gerate vorliegt, wird auf Basis der Daten in
den systematischen Ubersichten eine eigene quantitative Informationssynthese fiir 64-zeilige CT-Gerate
durchgefiihrt. Metaanalysen fiir mindestens 64-zeilige Gerate in den systematischen Ubersichten wer-
den zum Vergleich mit der eigenen quantitativen Informationssynthese verwendet.

Bei der Informationssynthese werden zunachst die Ergebnisse der Einzelstudien fiir Sensitivitat, Spezi-
fitdt, positive Likelihood-Ratio (LR+) und negative Likelihood-Ratio (LR-) auf dem 95%igen Konfidenz-
intervall (Cl) berechnet. Die Heterogenitat wird mit dem Cochran’s-Q-Test und mit der |1>-Statistik tber-
pruft. AnschlieRend werden die gepoolte Sensitivitat, Spezifitdt, LR+ und LR- auf dem 95%igen CI ggf.
im Random-effect-Modell errechnet. Die Nullwerte in den Vierfeldertafeln werden bei der Metaanalyse
durch 0,5 ersetzt. AuRerdem wird eine ROC-(receiver operating characteristic)-Kurve gezeichnet und
die AUC (area under curve) der ROC-Kurve berechnet. Die Metaanalyse wird mithilfe des Programms
Meta-DiSc'* durchgefiihrt.

Da sich bei der Bewertung aller Studien die Heterogenitat als signifikant zwischen den Studien erweist
und somit die ermittelten Effektschatzer dieser Metaanalyse nicht als verwendbar einzuschatzen sind,
werden fir eine ,best-evidence“-Metaanalyse ausschlief3lich methodisch bessere Studien ausgewahlt.

Die ausgewahlten diagnostischen Studien mit dem Referenzstandard intrakoronare Druckmessung
werden methodisch mit dem QUADAS-Instrument'®* unter Verwendung der Instrumentalisierung von
Schuetz et al.” bewertet. Die Informationssynthese erfolgt qualitativ.

Die zusatzliche Informationssynthese von Daten zur Strahlenexposition erfolgt qualitativ.

Zum Vergleich der ermittelten Ergebnisse werden die Anteile der Patienten mit richtig positiven und
mit richtig negativen Diagnosen sowie zur Strahlenexposition in Abhangigkeit von der Pratestwahr-
scheinlichkeit fiir flinf Szenarien berechnet: 1) alleinige invasive Koronarangiografie (als Goldstandard
der Diagnostik), 2) CT-Koronarangiografie und bei positiven Befunden zusatzlich invasive Koronar-
angiografie (als Goldstandard der Diagnostik), 3) alleinige invasive Koronarangiografie (intrakoronare
Druckmessung als Goldstandard der Diagnostik), 4) alleinige CT-Koronarangiografie (intrakoronare
Druckmessung als Goldstandard der Diagnostik) und 5) CT-Koronarangiografie und bei positiven
Befunden zusatzlich invasive Koronarangiografie (intrakoronare Druckmessung als Goldstandard der
Diagnostik). Es werden die in der medizinischen Bewertung ermittelten Daten zugrunde gelegt.

Die Sensitivitdt und die Spezifitat fir CT-Koronarangiografie bezogen auf die invasive Koronarangio-
grafie als Goldstandard der Diagnostik werden aus der ,best-evidence“-Metaanalyse genommen. Der
Anteil an nicht auswertbaren CT-Koronarangiografien wird ebenfalls in der medizinischen Analyse be-
rechnet. Die Sensitivitdt und die Spezifitat fiir die invasive Koronarangiografie und fir die CT-Koronar-
angiografie bezogen auf intrakoronare Druckmessung als Goldstandard der Diagnostik stammen aus
der Studie von Sarno'*®. Um eine partielle Abhangigkeit der beiden Tests abzubilden, werden die Sen-
sitivitat und die Spezifitat der invasiven Koronarangiografie nach einer CT-Koronarangiografie in Hohe
der bei Sarno™® publizierten Ubereinstimmung (Konkordanz) angenommen.

4.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung

421 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in medizinischen, darunter auch gesundheitsdkonomisch relevanten, elek-
tronischen Datenbanken (Datenbanken werden bei der medizinischen Bewertung und im Anhang
komplett aufgelistet) von der DAHTA des DIMDI nach Abstimmung der Suchstrategie mit den Autoren
im Oktober 2010 durchgefihrt. Die Recherchestrategie wird auf die Jahre ab 2006 (siehe Methodik
der medizinischen Bewertung) sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt.
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Die Literaturrecherche wird wie bei der medizinischen Bewertung dokumentiert (Auswahl von Daten-
banken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und der booleschen Verknipfungen, Anzahl
der Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben werden elektronisch gespeichert.

Die von der DAHTA des DIMDI durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die An-
zahl der jeweiligen Treffer sind detailliert im Anhang aufgelistet.

4.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Gewahrleistung der Nachvollziehbarkeit werden in die Bewertung nach Empfehlung der DAHTA
des DIMDI®® (Kapitel 3 des Handbuchs fur Autoren zur Erstellung von HTA-Berichten) ausschlief3lich
veroffentlichte Daten aufgenommen.

Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgt analog zum medizinischen Teil der Arbeit in drei Schritten.
In der ersten Sichtung werden die Titel der identifizierten Verdffentlichungen betrachtet, in der zweiten
die Zusammenfassungen und anschlief’end in der dritten die vollstandigen Veroffentlichungen. Zwei
unabhangige Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen zu gesundheitsékonomischen Publikationen
nur dann aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn mindestens eines der folgenden Merkmale
zutrifft:

1. Es handelt sich im Artikel nicht um einen Vergleich von CT-Koronarangiografie vs. invasiver Koro-
narangiografie bei KHK.

2. Es handelt sich bei der Publikation nicht um eine systematische Ubersicht von Studien mit gesund-
heitsékonomischen Analysen bzw. nicht um eine gesundheitsbkonomische Studie bzw. Modellie-
rung.

Bei der dritten Sichtung (Volltexte) werden ausschlieRlich systematische Ubersichten von Studien mit
gesundheitsékonomischen Analysen sowie gesundheitsdkonomische Studien bzw. Modellierungen fir
das deutsche Gesundheitssystem mit Annahmen aus systematischen Ubersichten klinischer Studien,
die CT-Koronarangiografie mit invasiver Koronarangiografie vergleichen, in die Bewertung einbezogen.

Es werden Informationsquellen ausschlieBlich zu CT-Geraten mit mindestens 64 Zeilen betrachtet. Als
Endpunkte werden Kosten und Kosten-Wirksamkeit beriicksichtigt.
Die Einschlusskriterien sind:

e Informationsgrundlage: systematische Ubersichten von Studien mit gesundheitsékonomischen

Analysen oder gesundheitsdkonomische Studien mit Annahmen aus systematischen Ubersich-
ten klinischer Studien.

e Population: Patienten zur Diagnose der KHK.

e Priftechnologie: CT-Koronarangiografie (mindestens 64 Zeilen).

¢ Vergleichstechnologie: konventionelle invasive Koronarangiografie.

e Endpunkte: Kosten, Kosten-Wirksamkeit (pro korrekt diagnostiziertem KHK-Patienten).

Gesundheits6konomische Bewertungen zu speziellen Fragestellungen (Bypass- bzw. In-Stent-Reste-
nosen), Abstracts und Analysen auf Segmentbasis werden ausgeschlossen.

4.2.3 Datenauswertung und Informationssynthese

Die relevanten Angaben zu Fragestellungen, Methodik, Ergebnissen und Schlussfolgerungen aus den
einbezogenen gesundheitsbkonomischen Studien werden extrahiert und beschrieben. Eine Informa-
tionssynthese erfolgt nicht, da nur eine Studie in die Bewertung einbezogen werden kann.

Im Rahmen der gesundheitsdkonomischen Analyse zum Vergleich der entstehenden Kosten werden
die Gesamtkosten und die Kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten in Abhangigkeit von
der Pratestwahrscheinlichkeit fur funf Szenarien berechnet: 1) alleinige invasive Koronarangiografie (als
Goldstandard der Diagnostik), 2) CT-Koronarangiografie und bei positiven Befunden zuséatzlich inva-
sive Koronarangiografie (als Goldstandard der Diagnostik), 3) alleinige invasive Koronarangiografie
(intrakoronare Druckmessung als Goldstandard der Diagnostik), 4) alleinige CT-Koronarangiografie
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(intrakoronare Druckmessung als Goldstandard der Diagnostik) und 5) CT-Koronarangiografie und bei
positiven Befunden zusatzlich invasive Koronarangiografie (intrakoronare Druckmessung als Gold-
standard der Diagnostik).

Die getroffenen Annahmen in Bezug auf den Anteil an nicht auswertbaren CT-Koronarangiografien,
Sensitivitat und Spezifitat der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie sowie auf
die Ubereinstimmung zwischen der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie wer-
den aus der medizinischen Bewertung entnommen.

Die Kosten werden aus der gesellschaftlichen Perspektive betrachtet und setzen sich aus den direk-
ten Kosten der Untersuchungen (einschlief3lich Nachfolgeuntersuchungen), Kosten fiir Komplikationen
dieser Untersuchungen, Folgekosten bei der Identifizierung von Patienten als falsch negativ sowie als
falsch positiv zusammen.

Die Kosten einer invasiven Koronarangiografie und einer CT-Koronarangiografie werden mithilfe des
,Einheitlichen Bewertungsmalstabs 2011“""° und des ,Bundeseinheitlichen Orientierungspunktwerts*
fur 2011 errechnet (die Diagnostik in Deutschland erfolgt iberwiegend im ambulanten Sektor). Die
Komplikationsraten einer invasiven Koronarangiografie und einer CT-Koronarangiografie werden aus
den Literaturangaben15’ 8.1 fiir die Raten an schwerwiegenden Komplikationen entnommen. Als
Kosten einer schwerwiegenden Komplikation wird der Durchschnitt von den in einem Jahr nach Myo-
kardinfarkt und nach ischamischem Schlaganfall entstehenden Kosten aus der Arbeit von Briiggen-
jurgen et al.* verwendet.

Bei der Identifizierung der Patienten als falsch negativ (KHK nicht erkannt) wird der Myokardinfarkt als
typische Komplikation betrachtet. Es wird die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Myokard-
infarkts innerhalb von zehn Jahren aus Patterson et al."® mit einer Diskontierung von 5 % angesetzt.
Die Gesamtkosten eines Myokardinfarkts setzen sich aus den medizinischen Kosten und den Kosten
eines zweimonatigen Arbeitsausfalls zusammen. Die medizinischen Kosten eines Myokardinfarkts
(einschlief3lich Krankenhausaufenthalt, Rehabilitation, Medikation und ambulante Versorgung in einem
Jahr) werden der Arbeit von Briggenjiirgen et al.*? entnommen. Fir die Berechnung der Kosten des
Arbeitsausfalls wird das jahrliche Arbeitnehmerentgelt aus dem ,Statistischen Jahrbuch 2010“ des
Statistischen Bundesamts'® zugrunde gelegt.

Bei der Identifizierung der Patienten als falsch positiv wird angenommen, dass bei mehreren Patienten
unmittelbar eine unnétige Revaskularisation durchgefiihrt wird und entsprechende Zusatzkosten ent-
stehen. Als konservative Annahme werden die Kosten einer PCI ohne ,komplexe Diagnose” und ohne
Einsatz Medikamente freisetzender Stents zugrunde gelegt. Zur Ermittlung der Kosten einer PCI
werden die Bewertungsrelationen aus den Deutschen Fallpauschalen (G-DRG, Version 2011) zu ent-
sprechenden kardiovaskularen Eingriffen angesetzt, dabei werden die Daten sowohl fir Haupt- als
auch fir Belegabteilungen verwendet. Eine durchschnittliche Bewertungsrelation wird mithilfe der An-
wendungszahlen des Instituts fur das Entgeldsystem im Krankenhaus (InEK) fur die genannten G-DRG
errechnet. Der Basisfallwert wird nach Angaben fir Landesbasisfallwerte der Bundeslander fiir 2011
in Hohe von 3.000 Euro festgelegt.

4.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Bei der durchgeflihrten Literaturrecherche (Angaben zu Informationsquellen und Recherchestrategie
siehe medizinische Bewertung) wird nach Publikationen mit expliziter Betrachtung von ethischen,
sozialen bzw. juristischen Aspekten der Anwendung der CT-Koronarangiografie vs. invasiver
Koronarangiografie bei KHK gesucht. Zusatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der
relevanten Publikationen durchgefihrt. Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgt aufgrund nur
vereinzelt identifizierbarer Quellen in einem Schritt (Titel und Zusammenfassung werden gemeinsam
ausgewertet). Einzelne Publikationen werden beschrieben. Die Informationssynthese erfolgt qualitativ.
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5 Ergebnisse
5.1 Medizinische Bewertung
51.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 1.913 Treffer zur medizinischen Bewertung. Es
werden 1.913 Titel durchgesehen und 1.273 Zusammenfassungen ausgewahlt. 148 Publikationen
werden zur Durchsicht im Volltext bestellt und zum Einschluss in die Bewertung tberpruift (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche

N Treffer
Ergebnisse der Literaturrecherche, medizinische Bewertung 1.913
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 1.913
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 1.273
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 148
Durch die Literaturrecherche identifizierte Publikationen zu systematischen Ubersichten 26
Davon in die Bewertung einbezogene systematische Ubersichten 13
Zuséatzlich durch die Handsuche einbezogene systematische Ubersichten 2
Durch die Literaturrecherche identifizierte Publikationen zu Studien 87
Davon in die Bewertung einbezogene Studien 2

* = Fur einige ausgewahlte Treffer fehlen Zusammenfassungen.
N = Anzahl.

Von 148 Treffern werden zunachst sechs aus der Bewertung ausgeschlossen: eine nicht zu ermittelnde
Publikation (Angaben unvollstiandig)'*, drei Kommentare® ** '*®  eine Fallbeschreibung™' und ein
Kongressabstract36.

Weiterhin werden 16 Publikationen zu gesundheitsdkonomischen Studien (alle entsprechen nicht den
genannten Einschlusskriterien) bzw. Modellen'* 3% 46 52 61,73, 78, 88, 113, 117, 119, 137-139, 141, 167 3,5 der
medizinischen Bewertung ausgeschlossen.

Die verbleibenden 126 Publikationen werden in 39 Ubersichten (Erhebung der Literaturdaten) und
87 Studien (Erhebung der Patientendaten) aufgeteilt.

Selektion der relevanten systematischen Ubersichten

Von den 39 Ubersichten werden 13 als nicht systematische Ubersichten
aus der weiteren Bewertung ausgeschlossen. Insgesamt werden durch die Literaturrecherche 26 Publi-
kationen zu systematischen Ubersichten identifiziert (Tabelle 2).

27,28, 107-109, 118, 123, 124, 129, 130, 140, 163, 180

Von diesen 26 Publikationen zu systematischen Ubersichten werden zehn, davon eine systematische
Ubersicht'®" zum Kalzium-Score und neun systematische Ubersichten'® 4% 86 90 91,106,471, 472,187
speziellen Fragestellungen (Bypass bzw. In-Stent-Restenosen), nicht in die Bewertung eingeschlossen.

Bei naherer Betrachtung der zunachst 16 einbezogenen Publikationen zu systematischen Ubersichten
stellt sich heraus, dass zwei Publikationen von Mowatt'*® '** die gleiche Bewertung prasentieren, dass
die Ubersicht von Springer166 (Analyse mit Ultraschall als Referenzstandard zur Identifikation von rup-
turgefahrdeten Plaques) systematisch nur eine CT-Koronarangiografie aber keine invasive Koronar-
angiografie zum Studieneinschluss fordert, und dass die Arbeit von Delgado® ausschlieRlich Studien
mit Analysen auf Segmentbasis einbezieht.

Insgesamt werden somit 13 durch die Literaturrecherche identifizierte systematische Ubersichten
(14 Publikationen)?® 2+ 6% 80,92, 112,133, 143, 144, 159, 170, 173, 186, 188 i1 (jie medizinische Bewertung einbe-
zogen. Weitere zwei systematische Ubersichten® ** ab dem Publikationsjahr 2007 werden zusétzlich
durch die Handsuche identifiziert und ebenfalls in die Bewertung einbezogen.
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Tabelle 2: Identifizierte systematische Ubersichten zur diagnostischen Giite

Referenz Indikation CTA-Zeilen Vergleich
Abdulla et al.? KHK, Bypass, ISR 64 Inv. KA
Andreini et al."® ISR 4 bis 64 Inv. KA
Athappan et al.?’ AKS 4 bis 64 Inv. KA
Beanlands et al.?* KHK 16 bis 64 Inv. KA
Carrabba et al.*? ISR 64 Inv. KA
d'Othee et al.** KHK < 64 Inv. KA
Delgado et al.® KHK 16 bis 64 Inv. KA*
Di Tanna et al.®® KHK >16 Inv. KA
Dikkers et al.?® Bypass 4 bis 64 Inv. KA
Gopalakrishnan et al.* KHK, Bypass, ISR 16 bis 64 Inv. KA
Hamon et al.* KHK 16, 64 Inv. KA
Hamon et al.”’ Bypass 16 bis 64 Inv. KA
Hamon et al.%° ISR 216 Inv. KA
Jones et al."® Bypass 8 bis 64 Inv. KA
Khan et al.'"? KHK, Bypass, ISR 16 bis 64 Inv. KA
Meijer et al.™* KHK 40 bis 64 Inv. KA
Mowatt et al.* % KHK, Bypass, ISR 64 Inv. KA
Schuetz et al."™® KHK >12 Inv. KA
Shareghi et al.'®’ KHK 4 bis 64 Follow-up
Springer et al.'®® KHK 4 bis 64 IVUS
Stein et al.™® KHK, Bypass, ISR 64 Inv. KA
Sunetal.'? KHK 64 Inv. KA
Sun et al.'? ISR 16 bis 64 Inv. KA
Sunetal."’ ISR 64 Inv. KA
Vanhoenacker et al.'®® KHK 4 bis 64 Inv. KA
Vanhoenacker et al.'® AKS 4 bis 64 Inv. KA
Vanhoenacker et al.'®’ ISR <64 Inv. KA

* = Bewertung nur auf Segmentbasis.

AKS = Akutes Koronarsyndrom. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. Inv. KA = Invasive Koronarangiografie.
ISR = In-Stent-Restenose. IVUS = Intravaskularer Ultraschall. KHK = Koronare Herzkrankheit.

Selektion der relevanten Studien

Von 87 Studienpublikationen werden 63 aus folgenden Grinden ausgeschlossen: vier Studien nur auf
Chinesisch*” '?> %% 18 fiinf kontrollierte Studien® *® "* % 1% nicht zum Thema des Berichts, zwei nicht
kontrollierte Studien'® ™" nicht zum Thema des Berichts, vier nicht kontrollierte Studien ohne Bewertung
relevanter Endpunkte (keine Bewertung diagnostischer bzw. prognostischer GUte)”‘ 233,40 sowie

48 nicht kontrollierte diagnostische Studien ohne Angaben zur prognostischen Giite™ ' 7 192123, 26,29, 30.
34, 39, 41, 43, 45, 48, 50, 53, 56, 57, 59, 63, 64, 67, 70, 71, 81, 83, 94, 97, 101, 102, 104, 116, 121, 128, 132, 153, 158, 164, 165, 174, 175, 177, 178, 182, 185, 193, 195

Es verbleiben insgesamt 24 prognostische Studien. Mehrere dieser Studien untersuchen nicht nur den
Stellenwert der kritischen Durchmesserstenose, sondern auch der Plaque-Charakteristik fir die Pro-
gnose verschiedener kardiovaskularer Ereignisse. Keine der 24 Studien zur prognostischen Gite ver-
gleicht direkt die CT- mit der invasiven Koronarangiografie und somit kann keine dieser Studien in die
Bewertung einbezogen werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Identifizierte Studien zur prognostischen Gite

Referenz CT-Angiografie Konv. Angiografie Endpunkte, FU

Abidov et al.* DS, Plaque DS (bei 16 % Pts) MACE, >2J

Aldrovandi et al." DS, Plaque Keine MACE, 24 M

Carrigan et al.* DS (4 Kateg.) Keine MACE, 2,3 J

Choi et al.*? DS, Plaque Keine KE, 17 M

Chow et al.”! DS, Plaque Keine MACE, 16 M

Gaemperli et al.”’ DS, Plaque Keine KE, 14 M

Hadamitzky et al.®* DS DS (bei 30 % Pts) KE, 18 M

Hadamitzky et al.?® DS Keine KE, 27,5 M

Hadamitzky et al.®® DS, Plaque Keine KE, 33 M

Hay et al.” DS, Plaque Keine KE, 19,9 M

Hoffmann et al.'® DS, Plaque Keine MACE, 6 M

Kim etal."™ Risiko, DS DS (bei 30 % Pts) MACE, 1 M

Kinohira et al.'" Plaque Keine PCIl-Komplikatio-
nen, K. A.

Matsumo et al.”" Plaque Keine KE, 1062 T

Min et al.*? DS, Plaque Keine Tod, 15,3 M

Min et al.’*® DS, Plaque Keine MACE, 22 M

Noda et al.'* DS DS (bei 80 % Pts) MACE, 10/16 M

Ostrom et al.'*® DS Keine Tod, 78 M

Pundziute et al."™* DS, Plaque Keine KE, 16 M.

Russo et al.”’ DS, Plaque Keine KE, 31,9 M

van Lingen et al."”® DS DS (bei 30 % Pts) KE, 37 M

van Werkhoven et al.'® DS Keine KE, 672 T

van Werkhoven et al.'®" DS Keine KE, 621 T

van Werkhoven et al.'® DS Keine KE, 670 T

CT = Computertomografie. DS = Durchmesserstenose. FU = Follow-up. J = Jahr. Kateg. = Kategorie. K. A. = Keine Angabe.
KE = Kardiovaskulare Ereignisse. Konv. = Konventionell. MACE = GrofRRe kardiovaskulare Ereignisse. M = Monat. PCI = Perku-
tane koronare Intervention. Pts = Patienten. T = Tag.

AnschlieRend werden von allen diagnostischen Studien fiinf Studien'” 8 %2 198 18 7, CT_Koronar-

angiografie in Bezug auf einen anderen Referenzstandard als invasive Koronarangiografie ausgewahlt.
Drei dieser Studien untersuchen entweder ausschlieRlich die CT-Koronarangiografie®, Patienten mit
In-Stent-Restenose'’ oder liefern keine Daten zur diagnostischen Giite auf Patientenbasis'® und
werden somit nicht betrachtet. Zwei weitere Studien zur diagnostischen Giite'** *®, beide in Bezug auf
funktionell relevante Stenosen (Referenzstandard intrakoronare Druckmessung), werden in die Be-
wertung einbezogen.

Durch die Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel lassen sich keine weiteren rele-
vanten Studien zur prognostischen bzw. diagnostischen Gute identifizieren.

5.1.2 Bewertung der systematischen Ubersichten, diagnostische Gute
bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie

Von 15 einbezogenen systematischen Ubersichten beinhalten nur zwei Analysen (drei Publikatio-
nen)® ' % gleichzeitig Angaben zur Qualitatsbewertung von Studien, zu Vierfeldertafeln von
Studiendaten auf Patientenbasis und zur quantitativen Informationssynthese dieser Daten flir mindes-
tens 64-zeilige Gerate (Tabelle 4). Allerdings bericksichtigen diese beiden genannten systematischen
Ubersichten nur bis Oktober bzw. November 2006 publizierte Studien, was den aktuellen Informa-
tionsstand zur betrachteten Technologie nicht abdeckt und nicht als Basis fir die vorliegende Bewer-
tung dienen kann.
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Tabelle 4: Uberblick der einbezogenen systematischen Ubersichten

Referenz Recherche Schwellen- Bew. VP 4-F-T (Pat) | Daten fur CTA,
wert (Anzahl der
Zeilen)
Abdulla et al.® 04/2007 DS > 50 % - N 64
Athappan et al.? 05/2008 DS > 50 % - N 4 bis 64
Beanlands et al.?* 06/2005 Ang.KHK N Ja 16, 64
d'Othee et al.>* 03/2006 DS > 50 % N N <64
Di Tanna et al.®® 03/2007 Obstr.KHK N N 16, > 16, = 16
Gopalakrishnan et al.’% 08/2006 DS > 50 % - N 16, 40 bis 64,
16 bis 64
Hamon et al.% 10/2006 DS > 50 % Ja Ja 16, 64
Khan et al.'"? Unklar DS > 50 % N N 16, 40, 64
Meijer et al.’* 11/2007 DS > 50 % N Ja 40 bis 64
Mowatt et al.™ 144 11/2006 DS > 50 % Ja Ja 64
Schuetz et al.™® 06/2009 DS =50 % Ja Ja 12 bis 16,
> 16,212
Stein et al.'® 11/2007 DS 250 % - Ja 64
Sunetal.'™ 03/2007 DS 250 % - N 64
Vanhoenacker et al.'® 05/2006 DS > 50 % - N 4,16, 64
Vanhoenacker et al.'® 06/2007 DS > 50 % - Ja 4-64

4-F-T = Vierfeldertafel. Ang.KHK = Angiografische koronare Herzkrankheit. Bew.VP = Bewertung des Verzerrungspotenzials.
DS = Durchmesserstenose. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. KHK = Koronare Herzkrankheit. N = Nein.
Obstr.KHK = Obstruktive koronare Herzkrankheit. Pat. = Patientenbasis.

Hinsichtlich formaler Kriterien der Bewertung nach Oxman-Guyatt149 bietet aus aktueller Sicht nur eine

systematische Ubersicht'® mit der Literaturrecherche bis Juni 2009 eine annahrend umfangreiche
Studienidentifikation (Item 2); zwei systematischen Ubersichten®* ® mangelt es an genauen Selektions-
kriterien hinsichtlich des AusmaRes der Koronarstenose mit entsprechenden Schwellenwertangaben
(Item 4). Die Durchfihrung einer Qualitdtsbewertung der Primarstudien (Item 6) wird in sieben systema-
tischen Ubersichten nicht erwahnt, in weiteren finf ist die durchgefiinrte Qualitatsbewertung firr die ein-
zelnen Studien nicht nachvollziehbar. Eine quantitative Informationssynthese von Studiendaten (ltem 8)
auf Patientenbasis fiir mindestens 64-zeilige Gerate wird nur bei acht Publikationen prasentiert.

Der gesamte Pool diagnostischer Studien wird mithilfe 15 systematischer Ubersichten Uberpriift und
deckt den Publikationszeitraum bis Juni 2009 ab (Tabelle 5). Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass die
Anzahl von Studien in den letzten Jahren deutlich zunimmt. Insbesondere in der systematischen Uber-
sicht von Schuetz et al.”® mit der Literaturrecherche bis Juni 2009 zeigt sich ein starker Anstieg der
Studienanzahl (quasi Verdoppelung) im Vergleich zu einer Literaturrecherche bis November 2007"7°.
Anzumerken ist hierbei, dass einige alte Studienartikel durch Nachfolgepublikationen ersetzt werden.
In zwei systematischen Ubersichten®” "® werden ausschlieRlich Studien fiir Patienten mit vermutetem
akuten Koronarsyndrom einbezogen, jeweils finf bzw. neun Studien bei der Literaturrecherche bis
Juni 2007 bzw. Mai 2008 (diese Publikationen werden nicht getrennt ausgewertet, da Indikation auch

bei anderen systematischen Ubersichten mitberticksichtigt wird).
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Tabelle 5: Studienpool in den systematischen Ubersichten

L | Els| |B e .
Sz | 2| &8sl E 8l lsls o | 5L
(] — C =5 —_ N — x “ 54
S 0} E]:,) < - @ = g ) [} = ®© N
Sl 9| 8|8 5/ E|lg © € & ol 2 gl®
S| 5 £/ 8|z c|5/ S 3 E/2 5|8 2
0| O| 8| 0| 8| 8| 5| | =| |l 8| 2| & £| 0o
m| o| >0 T =2 0| ¥ o <] > =] n|l<| 0
Recherche bis | ©| ©| | | v ~ PR N S N B N N I N - B =)
o o o o o o o © o o o o o o o
S| 8§ 88 8/8 8 ¥/ 888 8 8|8 8§
g 8|5/ 8|8|2|g|>5/8|3/8|/3|2/8|8
Metaanalyse® Ja Ja Ja|Ja | Ja | Ja Ja Ja
Ref.*\N Studien 4 |5 |6 |9 |12 13|15 |15 |19 |18 |5* |18 |23 | 9* | 44
Raff 2005 + + + + + + + + + + + + ]
Leber 2005 + + + + + + + + +
Leshka 2005 + + + + + + + + + + m
Mollet 2005 + + + |+ |+ |+ + + + + |+ ]
Pugliese 2006 + + |+ |+ |+ |+ + + + + |+ ]
Ropers 2006a + + |+ |+ |+ |+ + + + + |+ ]
Schuijf 2006 + |+ |+ |+ |+ |+ |+ + ]
Nikolaou 2006 + + + + + + + + + H
Fine 2006 + + + |+
Meijboom 2006 + |+ + + + |+ m
Scheffel 2006 + + + + |+ +
Muhlenbruch 2006 + +
Ehara 2006 + + + + + m
Plass 2006 + |+ i
Ghostine 2006 + P B
Hoffmann 2006 B +
Pache 2006 +
Ropers 2006b +
Ong 2006 + + + +
Meijboom 2007a + + |+ |+ |+ + |+
Oncel 2007a + + + ]
Miuihlenbruch 2007 + + +
Scheffel 2007 + B
Hacker 2007 + |+ ]
Pundziute 2007 + |+
Rubinshtein 2007a + + +
Sheth 2006 +
Schlosser 2007 +
Gallagher 2006 + +
Goldstein 2007 + +
Herzog 2007a + |+ ]
Shapiro 2007 +
Weustink 2007 + ]
Herzog 2007b + ]
Shabestari 2007 ¥ ]
Xiao 2007 +
Meijboom 2007b +
Savino 2006
Rubinshtein 2007b
Cademartiri 2007 + |+
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Tabelle 5: Studienpool in den systematischen Ubersichten — Fortsetzung

Beanlands et al.?*
d’'Othee et al.®*
Vanhoenacker et al.'®®
Gopalakrishnan et al.®
Hamon et al.®?
Mowatt et al 24> 144
Khan et al.'"?

Di Tanna et al.®
Meijer et al.**?

Sunetal.'”
Vanhoenacker et al.*®®

Abdulla et al.®
Stein et al.*™®

* |Athappan et al.?°
Schuetz et al.™®

Bonello 2008
Gaudio 2008
Leschka 2008a
Ulimoen 2008
Meijboom 2008
Johnson 2007
Leber 2007
Leschka 2008b
Ropers 2007
Oncel 2007b
Alkadhi 2008
Brodoefel 2008
Scheffel 2008
Stolzmann 2008
Rixe 2009
Miller 2007
Bayrak 2008
Budoff 2008
Hennemann 2008
Herzog 2008
Marano 2008
Maruyama 2008
Pundziute 2008
Mir-Akbari 2009
Dewey 2009

* = Literaturverweise nicht eingefiigt, da Daten nur aus systematischen Ubersichten stammen.

o[ e e e e e e e e

R = Fir mindestens 64-zeilige Gerate. + = Studie eingeschlossen. Fett-markiert = Angaben zu Vierfeldertafeln aus den
Einzelstudien vorliegend. Grau schattiert = Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien vorliegend.

N = Anzahl. Ref. = Referenzen.

Die Studienqualitat wird anhand der Angaben in drei systematischen Ubersichten (vier Publikatio-
nen)® %% 14419 pewertet (Tabelle 6) und deckt die Studien (wie die Literaturrecherche) im Publika-
tionszeitraum bis Juni 2009 ab. In allen systematischen Ubersichten werden QUADAS-Qualitats-
kriterien (Items 1 bis 14) eingesetzt. In Mowatt et al."** " werden Kriterien zur Berichtsqualitat
(Items 2, 8 und 9) nicht betrachtet, dafiir drei zusatzliche zum Trennpunkt, Untersuchervariabilitat und
Subgruppenprasentation (ltems Z1, Z2 und Z3) verwendet.

Es zeichnet sich keine Diskrepanz zwischen den systematischen Ubersichten bei der Bewertung der
Iltems 6 und 7 ab, da Patienten in den Studien (entsprechend den Einschlusskriterien) unabhangig von
den Ergebnissen des Indextests den gleichen Referenztest erhalten und dieser nicht den Indextest
beinhaltet. Die Berichtsqualitat (Items 2, 8 und 9) wird in zwei systematischen Ubersichten je nach
entsprechenden Anforderungen zum Teil unterschiedlich betrachtet. Einige Unterschiede bei der
Bewertung des Items 1 kdnnen durch explizite Gutekriterien zur Population (Pravalenz der Krankheit
nicht mehr als 70 %, keine Patienten mit bekannter KHK) von Schuetz et al.”™ erklart werden. Eine
quantitative Analyse der invasiven Koronarangiografie ist ein zusatzliches Kriterium von Schuetz et al."™®
bei Item 3 und méglicherweise ein Grund fur eine Herunterstufung von einigen Studien. Auch bei Item 4
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werden mehrere Studien von Schuetz et al.™® heruntergestuft, da der Zeitraum zwischen Index- und
Referenztest von sechs Monaten auf 14 Tage im Vergleich zu Mowatt et al."** '** herabgesetzt wird.
Unterschiede bei der Bewertung des Item 5 zur partiellen Verifikation sind nicht nachvollziehbar, még-
licherweise etwas stringentere Kriterien von Schuetz et al.". Items 10 und 11 zur gegenseitigen Ver-
blindung des Index- und des Referenztests werden fir keine Studie negativ beantwortet. Das gleiche
gilt fir Item 14 zur Beschreibung der Studienabbrecher. Bei ltem 13 zur Beschreibung der nicht inter-
pretierbaren bzw. unklaren Ergebnisse sollen zusétzlich noch bei Schuetz et al." solche Ergebnisse fiir
Segmentbasis auf Patientenbasis berlcksichtigt werden. Bei ltem 12 zeichnet sich bei Schuetz et al.”™®
eine von den anderen Arbeiten abweichende Sichtweise ab, wonach das Vorliegen der klinischen Daten
bei der Interpretation des Indextests in der Praxis als obligat betrachtet wird.

Tabelle 6: Methodische Bewertung der Studien in den systematischen Ubersichten

Referenzen\ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 21 | 22 | Z3
Items (QUADAS)

Raff 2005 NJJ [J-d [JJJ | JIN |[JJ? |JJJ [Jdd [J-d | J-N |JJJ |JJJ [JIN [NJN [JJJ |-J- |-N- |-J-

Leber 2005 N-- |- [ I |J- | J- | J= [ I | I | J- | J- [N= [ J e e |-

Leshka 2005 N-N |[J-J [J-N |J-N |J-? |JJ |JJ [Jd [N |JJ |Jd |I-N | Jd [J-? |- |- |-

Mollet 2005 NIN [J-J [JJJ [JIJ |[JJJ |Jdd [Jdd [ I-N [J-d |JJd |Jdd [ J?? 1Jdd [JWd [-d- | -d- | -N-
Pugliese 2006 NNN [J-J  [JJJ |JIN [JJJ | JJd [Jdd [J-d |J-d |JJJ |JJd [ J?? [UNJ [JWJ |-d- |-J- | -J-

Ropers 2006a NJJ [ J-d [Jdd |2dd |JJd [Jdd [Jdd [ d-d [U-N[JJd | J?? | JUN [ Jdd (A [-d- | -N- | -N-
Schuijf 2006 NJIN [N-? [JIN |2JN |[JIN |JJJ [JJd [J-d |J-N |JJJ |JJJ [ J?? [JIN [JIJ |-J- |-N- |-J-

Nikolaou 2006 NIN [J-J [JJJ | JIN [N |JJJ [JJd [J-N |J-d |JJJ |JJJ [JIN [Jdd [Jd |-d- |-d- | -J-

Meijboom 2006 INJ | J-d [JJJ [JIN [WIN |[JUJ |JJd [ I-N [ J-d (I (JJJ | J?? |UNN [ JJd |- |-J- |-J-

Scheffel 2006 N-J |JJ [J-N |J-N |J-N |J-d |JJ [JJd |J-N |J-? |Jd | J-? |2 |[Jd |— |- |-

Muhlenbruch 2006 [N-- |J-- |J-- [J-— [J- |J- |J- |J- [J— [J- |J- |J- |J—- |J- |- |- |-

Ehara 2006 NIN [J-N [JJJ |2IN [JIN |JJJ [ JJJ [J-d | J-N |JJJ |JJJ [JIN [Jdd [Jd |-d- |-d- | -J-
Plass 2006 B I e e e N N S o e R O e T e e el GO I SR N R SN R PN S N S
Ghostine 2006 S\ IR EEN B N N R N (i N i N N R SN N R R I S R N I N NV [N | VI [Nl SN N R N i B N E N
Hoffmann 2006 B I e N e N O N S e e N e e R e el e GO I R I N S N A N S N C e B
Pache 2006 B T e N O I S N S e e e e e B e S e e N N R S \ SR N
Ropers 2006b B I e N e N O N S o R e T R e el R GO N R SN R PN A N S B O N B
Meijboom 2007 -N |-J |-d |-J |=-? |- |-J |-N |-d |-J |- [-?2 | |-d |- |— |-

Oncel 2007a -N |-J [N [-J |-J |-J |- |-d |-N |--J [-d |2 |-J |-~ |- |- |-

Scheffel 2007 -J |-J |-N |-N |2 |[-J |-J |-d |-N |--J |- [-?2 |- |-d |- |— |-

Hacker 2007 -N |-J |[-J [-N |-? |-J |-J |-N |--J |-J [-d |[-? |-N |[-J |- |- |-

Herzog 2007a - | |Jd | |-? |- |-J |-N |-N |2 |- |[-N |-J |-d |- |-— |-

Weustink 2007 =N |- [-d [N |-J |-d |- |- |-d |-d |[-d |2 |- |- |- |- |-

Herzog 2007b - |-d | |-? |-? |-d |-d |-N |-N |- |- [N |-? |- |- |- |-

Shabestari 2007 |--N |~J |=J [N |2 [=J [ [0 |- [0 [=2 [=2 [0 [-0 |- [— |-
Cademartiri 2007 | —-J |=J |- |=J |=? [-J |=J [N [N [ [0 [=2 [0 [~ |— [~ |-

Gaudio 2008 SV I ISR SV N PSSV PV ISV PSSV (SO ISR N (ST PV (S (N
Leschka2008a  |~-N |-~J [=N [N |=J |- |=J |=J [N [~ |=J [=2 |=J |-~ [~ [~ |-
Ulimoen 2008 N [ [ [ [ [ [ [ [N [ [ [N [ [ - - |-
Meijooom 2008 | —J |-J |=J |-~ |[=N |<d |~ |<d [~ [~ =0 (=2 (- [ [ [ [
Johnson 2007 N [ [ =2 [N g [0 [N N [ [ [N [N [ [ ]
Leber 2007 SV SN UV S ST UV RSN UV O N U O U DSV PV (S U
Leschka2008b  |-N |- [N [N |~ |=J |~ |=J [N [~ |=J [N |- |- [~ [~ |-
Ropers 2007 | [ g [ e [ [ N [ 2 [N g [ - -
Oncel 2007b 3 [ [ [ [ [ ] [ [N [ [ [ [N [ [ - [
Alkadhi 2008 O N N T T e IS IS N S T ISV VI VT D A
Brodoefel 2008  |~N |—=J |=J [~ [~ [ |- |0 =0 [0 |0 [N [ [ [ [ [
Scheffel 2008 SV PSSV DSVE ISVE o 2 ISV PV PSSV DSV DSV ST 20 VI PUVIEN U U s
Stolzmann 2008  |~N |-J |- |- [=? [ [ |0 [ [ [0 [N [N [0 [ | |-
Rixe 2009 “d|=d e e e e e e N e =2 N [ [ [ [
Miller 2007 N [=d [ [N =0 [0 =0 =0 |- =0 =0 [N =0 [0 [= [= [—=
Bayrak 2008 N - [ [N [ [ [ [N e [ [ [ [N [ [ - |
Budoff 2008 = =0 =0 =2 =0 =0 (=0 =0 =0 =0 =0 =N =T = = = =

Hennemann 2008 |~N |=J |=N |[-J |=J [ [=J |-N [-N |2 [0 [-2 |-0 [0 [— |-~ |-
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Tabelle 6: Methodische Bewertung der Studien in den systematischen Ubersichten — Fortsetzung

Referenzen\ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 | 14 | z1 | 722 | Z3
Items (QUADAS)

Herzog 2008 B e R e e e B e B I I I B I A e N e e B e B e e
Marano 2008 L I e B e S e O et A e B B e e I e B I B e B e I e B e e i e
Maruyama 2008 ~-N |-J |- |[-N |-J |- [~ |--J |-N |2 |2 |-? |- |- |- [-— |-
Pundziute 2008 -N |-J |-N |-N |-? |-J |-J |-N [-N |--J [-J |--? |-J |-d |- |- |-
Mir-Akbari 2009 -N |-J |-N |-N |-J |-J [-J |-J [-N |-J [-J |-N |- |[-J |- |[-— |-
Dewey 2009 B e B I S e I e I et I e I e e L B e R e B e B B R e

* = Literaturverweise nicht eingefiigt, da Daten nur aus systematischen Ubersichten stammen. J = Ja. N = Nein. ? = Unklar.
Z = Zuséatzliche Items nach Mowatt et al.

Die Reihenfolge der methodischen Bewertung innerhalb der Itemspalten: 1. ltemspalte, Hamon et al., 2. ltemspalte, Mowatt et al.,
3. Itemspalte, Schuetz et al.

Da in der Arbeit mit der Recherche bis Juni 2009'*° die Metaanalyse nicht nur 64-zeilige sondern auch
alle Uber 16-zeiligen Gerate einschliel3t, wird eine eigene quantitative Informationssynthese fiir 64-zei-
lige Gerate durchgefuhrt. Metaanalysen auf Patientenbasis fur mindestens 64-zeilige Gerate in acht
systematischen Ubersichten (neun Publikationen)3‘ 24,92, 112 143,144, 170, 173,188 \yarden als Vergleich mit
der eigenen quantitativen Informationssynthese verwendet (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse der Metaanalysen auf Patientenbasis fir mindestens 64-zeilige Gerate

Referenz Sens Spez LR+ LR-
Abdulla et al.® 97,5 % 91 % 7.3 0,5
Beanlands et al.?* 97 % 94 % - -
Hamon et al.% 97 % 90 % 7,49 0,06
Khan et al.'"? 89 % 96 % 22,3 0,1
Mowatt et al.™3 144 99 % 89 % 9,3 0,02
99 % (A) 91 % (A)

Stein et al.’® 98 % 88 % 8,0 0,03
Sunetal.' 97 % 88 % - -
Vanhoenacker et al.'®® 99 % 93 % — —

A = Ohne Publikationen ausschlieBlich als Abstract. LR+ = Positive Likelihood-Ratio. LR- = Negative Likelihood-Ratio.
Sens = Sensitivitdt. Spez = Spezifitat.

Fir die eigene quantitative Informationssynthese werden nur die Daten von in die systematische Uber-
sicht von Schuetz et al."® einbezogenen Studien verwendet und die Vierfeldertafeln der Ergebnisse
fur mindestens 64-zeilige Gerate auf Patientenbasis rekonstruiert (Tabelle 8). Es wird davon ausge-
gangen, dass die Studienidentifikation bei Schuetz et al.™® vollstandig ist, da offensichtlich sechs in vor-
herigen Ubersichten betrachtete aber bei Schuetz et al." nicht eingeschlossene Studienartikel durch
Nachfolgepublikationen ersetzt worden sind. Damit werden die Daten dieser sechs Studienartikel nicht

separat in die Informationssynthese einbezogen.

Bei der Uberpriifung der aus der systematischen Ubersicht von Schuetz et al."® extrahierten Daten zu

Vierfeldertafeln mit den entsprechenden Angaben in sechs weiteren systematischen Ubersichten wer-
den Diskrepanzen mit zwei Ubersichten fiir jeweils drei Studien identifiziert (insgesamt lediglich funf
Studien, da eine Studie tiberlappend in beiden Ubersichten betrachtet wird). Bei Schuetz et al.'*® stim-
men die Angaben zu drei Studien mit den sonst publizierten Angaben fur diese Studien Uberein, bei
der vierten Studie entsprechen die Angaben einer aktuelleren Publikation. Die Angaben fir die flnfte
Studie (Scheffel 2007) werden nur in zwei systematischen Ubersichten auRer bei Schuetz et al.’®*
prasentiert und weichen in allen drei Publikationen geringfugig voneinander ab.
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Tabelle 8: Angaben zu Vierfeldertafeln von in Schuetz et al. eingeschlossenen Studien

Referenzen* N-Total A(BQ) A(nBQ) N-Ein RP RN FP FN
Raff 2005 70 0 0 70 38 27 3 2
Leshka 2005 67 0 0 67 47 20 0 0
Mollet 2005 52 0 1 51 38 12 1 0
Pugliese 2006 35 0 0 35 25 9 1 0
Ropers 2006a 84 3 0 81 25 50 5 1
Schuijf 2006 61 1 0 60 29 28 1 2
Nikolaou 2006 72 4 0 68 38 23 6 1
Meijboom 2006 70 0 0 70 18 48 4 0
Scheffel 2006 30 0 0 30 14 15 0 1
Ehara 2006 69 2 0 67 59 6 1 1
Ghostine 2006 66 0 0 66 28 35 2 1
Meijboom 2007 104 0 0 104 88 12 4 0
Oncel 2007a 80 0 0 80 62 18 0 0
Scheffel 2007 50 0 0 50 13 35 2 0
Hacker 2007 30 0 0 30 19 9 1 1
Herzog 2007a 109 0 54 55 19 30 6 0
Weustink 2007 100 0 0 100 76 20 3 1
Herzog 2007b 40 0 0 40 16 23 1 0
Shabestari 2007 143 0 5 138 104 20 10 4
Cademartiri 2007 72 0 0 72 20 51 1 0
Gaudio 2008 72 2 3 67 16 48 2 1
Leschka 2008a 114 0 0 114 69 35 8 2
Ulimoen 2008 60 10 2 48 32 6 6 4
Meijboom 2008 371 0 11 360 244 73 41 2
Johnson 2007 35 0 0 35 17 16 2 0
Leber 2007 90 2 0 88 20 60 7 1
Leschka 2008b 74 0 0 74 35 33 5 1
Ropers 2007 100 0 0 100 41 47 11 1
Oncel 2007b 15 0 0 15 8 5 1 1
Alkadhi 2008 150 0 0 150 57 79 12 2
Brodoefel 2008 101 0 1 100 73 22 5 0
Scheffel 2008 120 0 0 120 66 50 4 0
Stolzmann 2008 104 0 4 100 55 43 2 0
Rixe 2009 76 0 0 76 40 30 6 0
Miller 2007 316 0 25 291 139 115 13 24
Bayrak 2008 100 0 0 100 64 32 4 0
Budoff 2008 245 3 15 227 52 142 30 3
Hennemann 2008 40 0 0 40 28 12 0 0
Herzog 2008 30 0 0 30 18 10 2 0
Marano 2008 66 3 0 63 33 25 2 3
Maruyama 2008 173 26 0 147 75 65 5 2
Pundziute 2008 103 3 0 100 53 42 4 1
Mir-Akbari 2009 101 29 0 72 41 20 11 10
Dewey 2009 30 0 1 29 11 17 1 0

* = Literaturverweise nicht eingefiigt, da Daten nur aus systematischen Ubersichten stammen.

A(BQ) = Ausgeschlossen wegen Bildqualitdt. A(nBQ) = Ausgeschlossen nicht wegen Bildqualitat. FN = Falsch negativ.
FP = Falsch positiv. N-Ein = Anzahl ausgewerteter Patienten. N-Total = Gesamtanzahl der untersuchten Patienten. RN = Rich-
tig negativ. RP = Richtig positiv.

In die Metaanalyse werden zunachst die Daten aus allen 44 Studien fir 64-zeilige CT-Gerate einbe-
zogen. Die errechneten [>-Werte bei der Berechnung der gepoolten Sensitivitat, Spezifitdt, LR+ und
LR- betragen entsprechend 66 %, 68 %, 68 % und 60 % (Abbildung 1, Abbildung 2, Abbildung 3 und
Abbildung 4). Die Heterogenitat erweist sich als signifikant zwischen den Studien, somit kénnen die
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ermittelten Effektschatzer dieser Metaanalyse nicht als verwendbar betrachtet werden. Die AUC der
ROC-Kurve betragt 0,975 £ 0,007 und der Q*-Wert = 0,93 + 0,01 (jeweils Mittelwert + Standardfehler;
Abbildung 5). Der Anteil nicht auswertbarer CT-Koronarangiografien in den 20 Studien mit entsprechen-

den Angaben betragt 3,6 %.

Die Sensitivitat und die Spezifitdt von sieben Studien bei insgesamt 473 Patienten mit akutem Koro-

narsyndrom zeigen sich in der systematischen Ubersicht von Schuetz et al.

159
I

nicht signifikant unter-

schiedlich im Vergleich zu entsprechenden Ergebnissen fiir alle Studien, obwohl die durchschnittliche

Spezifitat etwas niedriger liegt.
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Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie.
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Chi-square = 125,15; df = 43 (p = 0,0000)

Inconsistency (l-square) =

65,6 %

Abbildung 1: Sensitivitat der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, Metaanalyse
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Specificity (95% CI)

®— | Raff 2005 0,90 (0,73-0,98)
® Leshka 2005 1,00 (0,83 -1,00)
® Mollet 2005 0,92 (0,64 -1,00)
® Pugliese 2006 0,90 (0,55-1,00)
®— | Ropers 2006 0,91 (0,80-0,97)
®-| Schuijf 2006 0,97 (0,82-1,00)
® Nikolaou 2006 0,79 (0,60 -0,92)
®— | Meijboom 2006 0,92 (0,81-0,98)
Scheffel 2006 1,00 (0,78 -1,00)
Ehara 2006 0,86 (0,42 -1,00)
®—| Ghostine 2006 0,95 (0,82-0,99)
® Meijboom 2007 0,75 (0,48-0,93)
® Oncel 2007 1,00 (0,81 -1,00)
®—| Scheffel 2007 0,95 (0,82-0,99)
® Hacker 2007 0,90 (0,55-1,00)
—_— Herzog 2007 0,83 (0,67 -0,94)
—e@—— | Weustink 2007 0,87 (0,66 -0,97)
@ Herzog 2007# 0,96 (0,79 -1,00)
_——— Shabestari 2007 0,67 (0,47 -0,83)
—@ Cademartiri 2007 0,98 (0,90 - 1,00)
-—®- Gaudio 2008 0,96 (0,86 -1,00)
— Leschka 2008 0,81 (0,67 -0,92)
® Ulimoen 2008 0,50 (0,21-0,79)
— @ Meijboom 2008 0,64 (0,55-0,73)
—_— Johnson 2007 0,89 (0,65-0,99)
E Leber 2007 0,90 (0,80-0,96)
— Leschka 2008# 0,87 (0,72-0,96)
— @ Ropers 2007 0,81 (0,69 -0,90)
° Oncel 2007# 0,83 (0,36 -1,00)
—®— Alkadhi 2008 0,87 (0,78 -0,93)
® Brodoefel 2008 0,81 (0,62 -0,94)
®— | Scheffel 2008 0,93 (0,82-0,98)
®-| Stolzmann 2008 0,96 (0,85-0,99)
—_— Rixe 2009 0,83 (0,67 -0,94)
—I Miller 2007 0,90 (0,83-0,94)
— Bayrak 2008 0,89 (0,74-0,97)
ﬂf Budoff 2008 0,83 (0,76 -0,88)
Hennemann 2008 1,00 (0,74 - 1,00)
o‘ Herzog 2008 0,83 (0,52 -0,98)
®—| Marano 2008 0,93 (0,76 -0,99)
——@— | Maruyama 2008 0,93 (0,84 -0,98)
®— | Pundziute 2008 0,91 (0,79 -0,98)
— Mir-Akbari 2009 0,65 (0,45-0,81)
———o— Dewey 2009 0,94 (0,73-1,00)
. Pooled Specificity = 0,87 (0,85 to 0,88)
Chi-square = 133,07; df = 43 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 67,7 %
Specificity

Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie.

Abbildung 2: Spezifitat der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, Metaanalyse
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1000,0 Inconsistency (I-square) = 67,8 %
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Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie. LR = Likelihood-Ratio.

Abbildung 3: Positive Likelihood-Ratio der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, Metaanalyse
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Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie. LR = Likelihood-Ratio.

Abbildung 4: Negative Likelihood-Ratio der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, Metaanalyse
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Sensitivity SROC Curve
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AUC = Flache unter der ,Summary Receiver Operating Characteristic* Kurve. CT = Computertomografie. SE = Standardfehler.
SROC = Summary Receiver Operating Characteristic.

Abbildung 5: AUC der ROC-Kurve der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, Metaanalyse

Far eine ,best-evidence“-Metaanalyse werden ausschlief3lich methodisch bessere Studien ausgewahlt.
Als Kriterien zur Auswahl dienen die positiven Angaben in ltem 1 und Item 5 der Studienqualitatsbe-
wertung von Schuetz et al." nach QUADAS (siehe oben). Es werden dabei nur noch neun Studien
mit einer Pravalenz der Krankheit unter 70 %, mit untersuchten Patienten ausschlie3lich ohne bekann-
te KHK (ltem 1) und mit vermiedener partieller Verifikation (Item 5) fur die Analyse ausgewahlt.

Die ausgerechneten I>-Werte bei der Berechnung der gepoolten Sensitivitat, Spezifitdt, LR+ und LR-
betragen jeweils 0 %. Die Heterogenitat erweist sich entsprechend als nicht signifikant zwischen den
Studien. Die gepoolte Sensitivitat in der ,best-evidence“-Metaanalyse betragt 0,96 % (95 % Cl: 93 %
bis 0,98 %, Abbildung 6), die Spezifitat 0,86 % (95 % CI: 83 % bis 0,89 %; Abbildung 7), die LR+ 6,38
(95 % CI: 5,18 bis 7,87; Abbildung 8) und die LR-0,06 (95 % CI: 0,03 bis 0,10; Abbildung 9). Die AUC
der ROC-Kurve liegt bei 0,962 + 0,023 und der Q*-Wert bei 0,91 + 0,03; jeweils Mittelwert + Standard-
fehler; Abbildung 10).
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Sensitivity (95% CI)
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Analysis Options:
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Filter ON (Q1=3Q5=3)

Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie.

Abbildung 6: Sensitivitat der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, ,best-evidence"-Metaanalyse

Specificity (95% CI)
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Analysis Options:
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Filter ON (Q1=3Q5=3)

Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie.

Abbildung 7: Spezifitat der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, ,best-evidence"-Metaanalyse

DAHTA 48 von 94



CT-Koronarangiografie versus konventionelle invasive Koronarangiografie bei der KHK-Diagnostik

Positive LR (95% CI)

Ropers 2006 10,58 (4,57 - 24,48)
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Cochran-Q =6,27; df = 8 (p = 0,6171)

0,001 1 1000,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
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Analysis Options:
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Filter ON (Q1=3Q5=3)

Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie. LR = Likelihood-Ratio.

Abbildung 8: Positive Likelihood-Ratio der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, ,best-evidence”-
Metaanalyse

Negative LR (95% CI)
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Analysis Options:
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
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Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie. LR = Likelihood-Ratio.

Abbildung 9: Negative Likelihood-Ratio der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, , best-evidence"“-
Metaanalyse
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Analysis Options:

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Fiter ON(Q1=3Q5=3)

Symmetric SROC curve fitted using Moses' Model [Weighted regression (Inverse Variance)
Defined relevant region:All ROC spac

AUC = Flache unter der ,Summary Receiver Operating Characteristic* Kurve. CT = Computertomografie. SE = Standardfehler.
SROC = Summary Receiver Operating Characteristic.

Abbildung 10: AUC der ROC-Kurve der 64-zeiligen CT-Koronarangiografie, ,best-evidence”-Metaanalyse

Die verbrauchte durchschnittliche Kontrastmittelmenge fiir mehr als 16-zeilige Gerate laut Angaben
aus 43 Studien bei Schuetz et al.™® betragt 31,3 g; die durchschnittliche effektive Strahlendosis liegt
laut entsprechenden Angaben aus den 29 Studien mit retrospektivem EKG-Gating bei 13,0 mSv. Eine
vergleichende Metaanalyse der beiden Technologien zur Kontrastmittelmenge und zur Réntgenstrahlen-
dosis wird in der Arbeit von Schuetz et al.™® nicht durchgefuhrt.

5.1.3 Bewertung der Studien, diagnostische Giite bezogen auf den
Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Zwei Studien, eine prospektive'®® und eine retrospektive'*?, werden zur diagnostischen Giite der CT-
Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard intra-
koronare Druckmessung identifiziert (Tabelle 9). Bei Sarno et al."®® werden die Daten fiir 81 Patienten
(davon 20 mit bekannter KHK) im Rahmen der diagnostischen Abkldrung von Thoraxschmerzen
ausgewertet. Fur weitere sieben Patienten ist die CT-Koronarangiografie nicht interpretierbar. Bei
Meijboom et al."* werden konsekutiv die Daten von 79 Patienten mit stabiler Angina Pectoris in die
Bewertung einbezogen, die durch CT-Koronarangiografie und die invasive Koronarangiografie sowie
einer Messung der FFR wegen einzelner diskreter Lasionen untersucht worden sind. Insgesamt werden
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17 von 105 infrage kommenden Segmenten Uberwiegend wegen nicht interpretierbarer CT-Koronar-

angiografie ausgeschlossen.

Bei Sarno et al.”®® wird bei allen und bei Meijboom et al."* bei circa der Halfte der Patienten die CT-

Koronarangiografie mit einem 64-Zeilen-Gerat mit dem Kontrastmittel lomeprol nach Betablockergabe
bei einer Pulsfrequenz > 65/Min durchgefiihrt. Bei der anderen Halfte der Patienten in der Studie von
Meijboom et al.”? kommt die CT-Koronarangiografie mit Dual-Source-CT-Geraten mit dem Kontrastmit-
tel Ultravist ohne Betablockergabe zur Anwendung. Die Bewertung erfolgt visuell, bei Meijboom et al."*?
auch quantitativ als Durchschnitt der Messungen von zwei Gutachtern, ohne Kenntnis der Resultate
der invasiven Koronarangiografie (keine explizite Hinweise in den Publikationen auf fehlende Kenntnis
der Ergebnisse der intrakoronaren Druckmessung). Die Ergebnisse werden bei einer Durchmesser-

stenose von lber 50 % als positiv eingestuft.

Eine invasive Koronarangiografie wird konventionell in den beiden Studien durchgefiihrt: bei Sarno et al.™®

im Durchschnitt 26 Tage nach der CT-Koronarangiografie; bei Meijpoom et al."? fehlen diesbeziig-
liche Angaben. Die Bewertung erfolgt bei Sarno et al."® visuell, ohne Kenntnis der Ergebnisse der
intrakoronaren Druckmessung und bei Meijboom et al."® visuell und quantitativ; ohne Kenntnis der
klinischen Daten (keine expliziten Hinweise hinsichtlich intrakoronarer Druckmessung). Die Ergeb-
nisse sind bei einer Durchmesserstenose von tber 50 % positiv.

Die FFR wird in den beiden Studien im Rahmen der konventionellen Koronarangiografie nach einer
Adenosin-Gabe gemessen. Bei Sarno et al."® wird ein Durchschnitt von zwei Messungen zur Be-
urteilung verwendet. Es finden sich in den Publikationen keine Angaben hinsichtlich fehlender Kenntnis
der Resultate der CT- und der invasiven Koronarangiografien. Eine KHK wird bei einer FFR bis zu 0,75
als funktionell relevant angesehen.

Tabelle 9: Studienlberblick zur diagnostischen Gite der CT-Koronarangiografie und der invasiven
Koronarangiografien bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung
Publikation | Indikation CT-KA Inv.KA FFR
Meijboom 79 Patienten mit 64-Zeilen (n = 38) mit | Konventionell, Nach Adenosin-Gabe;
etal.'® einzelnen diskreten Betablockergabe bei Bewertung visuell und | Diagnose bei
Lasionen nach CT-KA | Pulsfrequenz quantitativ; Bewertung | FFR <0,75.
und inv.KA mit FFR- > 65/Min, mit ohne Kenntnisnahme
Daten (Pravalenz Kontrastmittel der klinischen Daten;
KHK =20 %; 16/79). lomeprol; oder positiv bei DS = 50 %.
17/105 Segmente 2-Quellen-CT (n = 40)
ausgeschlossen, mit Kontrastmittel
16 wegen nicht Ultravist; Bewertung
interpretierbarer CT- visuell und quantitativ
KA und 1 wegen (Durchschnitt von
Inv.KA. 2 Gutachtern) und
ohne Kenntnis der
inv.KA; positiv bei
DS =50 %.
Sarno 61 Patienten mit 64-Zeilen; Zeilendicke | Konventionell, Nach Adenosin-Gabe;
etal."® Verdacht auf KHK, 0,75 mm; ca. 26 Tage nach CT- | Durchschnitt von
20 Patienten mit Betablockergabe bei KA; Bewertung ohne 2 Messungen; ca.
bekannter KHK (Pra- | Pulsfrequenz Kenntnisnahme der 26 Tage nach CT-KA;
valenz KHK = 37 %; > 65/Min. Kontrast- FFR; positiv bei Diagnose bei
30/81); weitere mittel lomeprol; DS 250 %. FFR <0,75.
7 Patienten wegen Bewertung ohne
nicht interpretierbarer | Kenntnisnahme der
CT-KA inv.KA; positiv bei
ausgeschlossen. DS =50 %.

CT = Computertomografie. CT-KA = Computertomografische Koronarangiografie. DS = Durchmesserstenose. FFR = Fraktio-
nelle Flussreserve. Inv.KA = Invasive Koronarangiografie. KHK = Koronare Herzkrankheit.

Die entsprechende methodische Bewertung der Studien nach QUADAS unter Verwendung der Instru-
mentalisierung von Schuetz et al.” wird in Tabelle 10 prasentiert. Hinsichtlich des Verzerrungspo-
tenzials sind insbesondere Aspekte der Patientenreprasentativitat und Unklarheiten wegen fehlender
Verblindung einzelner Auswertungen von Bedeutung.
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Tabelle 10: Methodische Bewertung der Studien zur diagnostischen Giite der CT-Koronarangiografie und
der invasiven Koronarangiografien bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare

Druckmessung
Items (QUADAS) 1|2 3| 4|56 | 7|8 ]9  10[11]12|13]14
Meijboom et al.'* N J | J | 2] J 1 J]J]JIJIN|]2]2 2N
Sarno et al.”® N | J|J N J | J|J ]I I |22  2|N]J

CT = Computertomografie. J = Ja. N = Nein. QUADAS = Name Bewertungsinstrument. ? = Unklar.

Die ermittelten Durchschnittswerte fiir die Sensitivitdt beim Vergleich CT-Koronarangiografie vs. inva-
sive Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung betragen
50 % bis 94 % vs. 63 % bis 69 %, fur die Spezifitat 40 % bis 75 % vs. 60 % bis 75 %, fir die LR+ 1,6
bis 2,3 vs. 2,0 bis 2,6 und fir die LR- 0,2 bis 0,7 vs. 0,4 bis 0,6 (Tabelle 11). Es werden keine Unter-
schiede in Parametern der diagnostischen Gute zwischen den beiden untersuchten Koronarangio-
grafietypen berichtet. Die Ergebnisse der Studie von Sarno et al."® sind als glaubwdardiger zu betrach-
ten, da die Studie im Gegensatz zu Meijboom et al."®? prospektiv ist und nicht im Nachhinein Patienten
ohne Stenosen ausschlief3t. Somit betragt beim Vergleich CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronar-
angiografie bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung die Sensitivitat 80 %
(95 % CI: 61 % bis 92 %) vs. 67 % (95 % CI: 51 % bis 78 %), die Spezifitdt 67 % (95 % Cl: 47 % bis
83 %) vs. 75 % (95 % Cl: 60 % bis 86 %), die durchschnittliche LR+ 2,3 vs. 2,6 und die durchschnitt-
liche LR- 0,3 vs. 0,4.

Tabelle 11: Angaben zu Vierfeldertafeln von Studien zur diagnostischen Gute der CT-Koronarangiografie
und der invasiven Koronarangiografien bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare

Druckmessung
N RP RN FP FN | Sensitivitat | Spezifitat LR+ | LR-
(95%Cl) | (95 % ClI)

Meijboom 79 | CTA 15 | 29 | 44 1| 94 (82-100) | 40 (29-51) | 1,6* | 0,2*
etal.”? QCTA 8 | 55 | 18 8 | 50 (26-75) | 75(65-85) | 2,0+ | 0,7*
InvKA 10 | 44 | 29 6 | 63(39-86) | 60(49-72) | 1,6* | 0,6*
QnvKA | 11 | 49 | 24 5 | 69 (46-91) | 67 (56-78) | 2,1* | 0,5*

Samoetal™ |81 | CTA 24 | 33 | 18 6 | 80(61-92) | 65(51-78) |23 | 0,3
InvKA 20 | 38 | 13 | 10 | 67(47-83) |75(60-86) |26 |04

* = eigene Berechnungen.

Cl = Konfidenzintervall. CT = Computertomografie. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. FN = Falsch negativ.
FP = Falsch positiv. InvKA = Invasive Koronarangiografie. LR+ = Positive Likelihood-Ratio. LR- = Negative Likelihood-Ratio.
N = Patientenanzahl. QCTA = Quantitative computertomografische Koronarangiografie. QInvKA = Quantitative invasive Koro-
narangiografie. RN = Richtig negativ. RP = Richtig positiv.

514 Informationssynthese
Medizinische Wirksamkeit und prognostische Giite

Es liegen keine Studien zur medizinischen Wirksamkeit und zur prognostischen Gite beim Einsatz der
CT-Koronarangiografie im Vergleich zu konventioneller invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik
der KHK vor.

Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie

Zur Ermittlung der diagnostischen Gite der CT-Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstan-
dard invasive Koronarangiografie (Identifikation von obstruktiven Stenosen) werden 15 systematische
Ubersichten mit Daten aus 44 Studien mit mindestens 64-zeiligen Geraten ausgewertet. Die durch die
.best-evidence“-Metaanalyse (Metaanalyse der neun methodisch besseren Studien) ermittelte Sensi-
tivitat fir CT-Koronarangiografie in Bezug auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie be-
tragt 96 % (95 % CI: 93 % bis 98 %), die Spezifitdt 86 % (95 % Cl: 83 % bis 89 %), die LR+ 6,38
(95 % CI: 5,18 bis 7,87) und die LR- 0,06 (95 % CI: 0,03 bis 0,10). Die AUC der ROC-Kurve liegt bei
0,962 £ 0,023 und der Q*-Wert bei 0,91 £ 0,03 (jeweils Mittelwert £ Standardfehler).
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Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Fur den Vergleich CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bezogen auf den Referenz-
standard intrakoronare Druckmessung (ldentifikation von funktionell relevanten Stenosen) sind nur
Daten aus einer einzigen Studie verwertbar. Die Sensitivitat beim Vergleich CT-Koronarangiografie vs.
invasive Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung betragt
80 % (61 % bis 92 %) vs. 67 % (51 % bis 78 %), die Spezifitdt 67 % (47 % bis 83 %) vs. 75 % (60 %
bis 86 %), die durchschnittliche LR+ 2,3 vs. 2,6 und die durchschnittliche LR- 0,3 vs. 0,4.

Parameter der diagnostischen Gite der invasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangiografie
zur Ermittlung der Patientenanteile mit richtig positiven und richtig negativen Diagnosen sowie zur
Strahlendosis in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Parameter der diagnostischen Gute der invasiven Koronarangiografie und der CT-
Koronarangiografie zur Ermittlung der Patientenanteile mit richtig positiven und richtig
negativen Diagnosen in Abhéngigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit

Parameter Werte Quelle

Anteil an nicht auswertbaren CT-KA 3,6 % Medizinische Analyse
Sensitivitat der CT-KA bezogen auf den Referenzstandard 96 % ,Best-evidence“-Metaanalyse
invasive KA

Spezifitat der CT-KA bezogen auf den Referenzstandard 86 % .Best-evidence“-Metaanalyse
invasive KA

Sensitivitat der CT-KA bezogen auf den Referenzstandard 80 % Sarno et al."®

intrakoronare Druckmessung

Spezifitat der CT-KA bezogen auf den Referenzstandard 65 % Sarno et al."®

intrakoronare Druckmessung

Sensitivitat der invasiven KA bezogen auf den 67 % Sarno et al."®
Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Spezifitat der invasiven KA bezogen auf den 75 % Sarno et al.’®
Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Ubereinstimmung der invasiven KA und der CT-KA 92,6 % | Sarno etal.™®

CT = Computertomografie. CT-KA = Computertomografische Koronarangiografie. KA = Koronarangiografie.

Vergleich der diagnostischen Gulte bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie
vs. auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Wegen niedriger Sensitivitat der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie bezogen
auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung (funktionelle Relevanz der Stenosen) sind die
Anteile der als richtig positiv diagnostizierten Patienten deutlich niedriger im Vergleich zur Diagnostik
mit diesen Tests bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie (Stenosegrad; Abbil-
dung 11). Auch die Anteile der als richtig negativ diagnostizierten Patienten bei der CT- und der inva-
siven Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung sind nied-
riger im Vergleich zur Diagnostik mit diesen Verfahren bezogen auf den Referenzstandard invasive
Koronarangiografie (Abbildung 12).

Insgesamt werden bei der CT- und der invasiven Koronarangiografie bezogen auf den Referenzstan-
dard intrakoronare Druckmessung (funktionell relevante Stenosen) lediglich bis 80 % der Patienten
korrekt eingestuft, deutlich weniger als im Vergleich zur Diagnostik bezogen auf den Referenzstandard
invasive Koronarangiografie (liber 50%ige Durchmesserstenose; Abbildung 13).
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CT = Computertomografie. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. FFR = Fraktionelle Flussreserve. Inv.KA = In-
vasive Koronarangiografie. In Klammern — Referenzstandard.

Abbildung 11: Anteil richtig positiv diagnostizierter Patienten bei CT-Koronarangiografie und invasiver

Richtig negativ diagnostizierte Patienten (%)

Koronarangiografie in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit
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CT = Computertomografie. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. FFR = Fraktionelle Flussreserve. Inv.KA = In-
vasive Koronarangiografie.

In Klammern — Referenzstandard.

Abbildung 12: Anteil richtig negativ diagnostizierter Patienten bei CT-Koronarangiografie und invasiver

Koronarangiografie in Abhéngigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit
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vasive Koronarangiografie.

In Klammern — Referenzstandard.
Abbildung 13: Anteil als richtig (positiv oder negativ) diagnostizierter Patienten bei CT-Koronar-

angiografie und invasiver Koronarangiografie in Abhéngigkeit von der
Pratestwahrscheinlichkeit

Kontrastmittelmenge und Strahlendosis

Eine vergleichende Metaanalyse der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie zur
Kontrastmittelmenge und zur Strahlendosis wird in der systematischen Ubersicht von Schuetz et al.”™®
nicht durchgeflihrt. Die verbrauchte durchschnittliche Kontrastmittelmenge fir mehr als 16-zeilige CT-
Koronarangiografie-Gerite betragt bei Schuetz et al.'™ laut Angaben aus 43 Studien im Durchschnitt
31,3 g. Die durchschnittliche effektive Strahlendosis fiir mehr als 16-zeilige CT-Koronarangiografie-
Gerate mit retrospektivem EKG-Gating liegt bei Schuetz et al.’® gemal’ den Angaben aus 29 Studien
bei 13,0 mSv, wobei hier auch Studien ohne Anwendung aktueller Methoden zur Dosisreduktion be-
rucksichtigt werden.

Zur Abbildung der effektiven Strahlendosis der invasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangio-
grafie in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit werden auch die bei Halpern et al.® zitierten
Werte einbezogen, 7 mSv (in der Sensitivitatsanalyse 5 mSv) fiir die invasive Koronarangiografie,
10 mSy fir die CT-Koronarangiografie mit retrospektivem EKG-Gating (als Sensitivitatsanalyse) und
4,2 mSy fur die CT-Koronarangiografie mit prospektivem EKG-Gating. Zur Sensitivitdtsanalyse fir die
CT-Koronarangiografie mit prospektivem EKG-Gating werden auch die Ergebnisse von Herzog et al.%’
in Hohe von 2,1 mSv bericksichtigt.

Bei der Betrachtung der Strategie mit CT-Koronarangiografie und anschlielender invasiver Koronar-
angiografie nach positiven Testergebnissen im Rahmen der Identifikation von Patienten mit obstruk-
tiven Stenosen zeigt sich eine Steigerung der durchschnittlichen effektiven Dosis pro Patienten bei
steigernder Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK. Die durchschnittliche effektive Dosis der CT-Koronar-
angiografie mit prospektivem EKG-Gating ahnelt der durchschnittlichen effektiven Dosis der invasiven
Koronarangiografie und ist bei der Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK unter 30 % (auch in der Sensi-
tivitatsanalyse) im Durchschnitt niedriger als die durchschnittliche effektive Dosis der invasiven Koro-
narangiografie (Abbildung 14).
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CT = Computertomografie. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. Inv.KA = Invasive Koronarangiografie. MA = Meta-
analyse. PG = Prospektives EKG-Gating. RG = Retrospektives EKG-Gating.

Abbildung 14: Effektive Dosis bei CT-Koronarangiografie und bei invasiver Koronarangiografie in
Abhangigkeit von der Préatestwahrscheinlichkeit

5.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung

5.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 97 Treffer zur gesundheitsékonomischen Be-
wertung. Es werden 23 Treffer zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisse der Literaturrecherche

N Treffer
Ergebnisse der Literaturrecherche, gesundheitsdkonomische Bewertung 97
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 97
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 34
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 23
In die Bewertung einbezogene Publikationen 1

* = Fir einige ausgewahlte Treffer fehlen Zusammenfassungen. N = Anzahl.

Nach Durchsicht im Volltext wird nur eine Publikation®' in die Bewertung einbezogen. Weitere 22 Tref-
fer werden aus folgenden Griinden ausgeschlossen: eine nicht zu ermittelnde Publikation'*® (Anga-
ben unvollstandig), eine Verdffentlichung’® ist ein Kommentar, eine Studie’® bezieht sich nicht auf das
Thema des Berichts, eine Publikation ist auf Spanischm, zehn sind gesundheitsékonomische Stu-
dien3® 46 52, 73,135, 137139, 141, 167 it Annahmen nicht aus systematischen Ubersichten klinischer Studien
und acht sind gesundheitsdkonomische Studien' 78 87 8 113, 117, 119,144 it Annahmen aus systema-

tischen Ubersichten, die sich nicht auf das deutsche Gesundheitssystem beziehen.
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5.2.2 Bewertung der Studie
Dewey und Hamm®
Fragestellung

Die Analyse von Dewey und Hamm®' bewertet die Kosten-Wirksamkeit verschiedener Verfahren zur
Diagnose von Patienten mit KHK fiir Deutschland.

Methodik

Das gesundheitsdokonomische Modell von Dewey und Hamm®' zur Kosten-Wirksamkeit verschiedener
Verfahren bei der Diagnose einer KHK fiir Deutschland richtet sich auf die Identifikation von sympto-
matischen Patienten mit mindestens 50%igen (obstruktiven) Koronarstenosen. Neben CT-Koronar-
angiografie und invasiver Koronarangiografie werden auch Elektronenstrahl-CT, Dobutamin-Stress-
Magnetresonanztomografie, Dobutamin-Stress-Echokardiografie und Belastungs-EKG betrachtet (im
vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt).

Bei der Modellierung werden hypothetische Patientengruppen mit verschiedenen Pratestwahrschein-
lichkeiten von 10 % bis 100 % (Schritt: 10 %) fur KHK betrachtet. Die Pratestwahrscheinlichkeit von
Patienten fur KHK wird in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter und Thoraxschmerzen-Symptomatik
geschatzt. Der konstruierte Entscheidungsbaum sieht eine weitere Therapie nur bei positiven Ergeb-
nissen der invasiven Koronarangiografie vor. Bei positiven oder nicht auswertbaren Ergebnissen der
CT-Koronarangiografie (und auch anderer Verfahren) wird zur endgtltigen KHK-Diagnose eine inva-
sive Koronarangiografie vorgesehen. Bei negativen Ergebnissen aller untersuchten Verfahren wird keine
Therapie durchgefihrt.

Annahmen zur Sensitivitat, Spezifitdt und zum Anteil der nicht auswertbaren Untersuchungen beim Ein-
satz der CT-Koronarangiografie werden aus den Ergebnissen einer eigenen Metaanalyse von zwolf
Studien entnommen (flir andere Verfahren aus den bereits publizierten Metaanalysen), dabei werden
die Berechnungen auf Patientenbasis aus den Studien mit dem Einsatz von mindestens zwdlfzeiligen
Geraten verwendet. Somit wird die invasive Koronarangiografie als Goldstandard mit einer Sensitivitat
und einer Spezifitat von jeweils 100 % und fehlenden nicht auswertbaren Untersuchungen betrachtet.
Die angenommene Sensitivitdt und Spezifitdt fir die CT-Koronarangiografie betragen entsprechend
95,6 % (95 % Cl: 93,5 % bis 97,2 %) und 78,8 % (95 % Cl: 73,9 % bis 83,2 %), der Anteil nicht
auswertbarer Untersuchungen belauft sich auf 1,15 %. Die angenommenen Komplikationsraten fur
CT-Koronarangiografie und fir invasive Koronarangiografie werden aus der Literatur (darunter der
Qualitatsreport 2001 der Bundesgeschéaftsstelle Qualitatssicherung) entnommen und liegen jeweils bei
0,004 % bzw. 1,5 %.

Es werden bei der Modellierung fur die gesamtwirtschaftliche Perspektive anfallende direkte und in-
direkte Kosten betrachtet. Fur die Berechnung der Kosten einer Untersuchung werden Erstattungs-
betrage mithilfe der Abrechnungsziffern aus dem ,Einheitlichen Bewertungsmalfistab EBM 2000plus®
und einem Punktwert von 5,11 Cent berechnet und zu den erstattungsfahigen Kontrastmittelkosten in
Hohe von 51,26 Cent (100 ml) addiert. Die angewendeten Abrechnungsziffern fiir die invasive Koronar-
angiografie sind 01520 und 34291, fir die CT-Koronarangiografie 34330, 34345 sowie der Durch-
schnitt aus den Werten der Abrechnungsziffern 24211 und 24212. Insgesamt werden die Kosten einer
invasiven Koronarangiografie in Héhe von 630,99 Euro und die Kosten einer CT-Koronarangiografie in
Hohe von 175,69 Euro eingesetzt.

Als Komplikation einer Untersuchung wird ein Herzinfarkt mit entsprechenden Kosten der Kranken-
hausbehandlung, der Rehabilitation und des Arbeitsausfalls betrachtet. Fiir die Berechnung der Kosten
der Krankenhausbehandlung werden die Fallpauschalen F41Z bzw. F42Z der G-DRG mit einem Basis-
fallwert von 2.999,81 Euro und Bewertungsrelationen von jeweils 1,776 und 1,237 eingesetzt. Damit
belaufen sich die Kosten der Krankenhausbehandlung auf 6.210,48 Euro und 4.325,65 Euro, im
Durchschnitt 5.268,07 Euro. Die Kosten einer Rehabilitation werden entsprechend der Publikation von
Tegtbur et al. von 2001 mit 3.000 Euro angesetzt. Unter Annahme eines zweimonatigen Arbeitsaus-
falls betragen die entsprechenden Kosten nach Daten der Organisation fiir wirtschaftliche Entwicklung
und Zusammenarbeit (OECD) gemals dem Bruttoinlandsprodukt pro Einwohner 3.474 Euro. Somit
werden die Folgekosten eines Herzinfarkts im Durchschnitt auf 11.742,07 Euro geschétzt.
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AuRerdem werden die Folgekosten einer nicht diagnostizierten KHK (falsch negative Tests) berech-
net. Hier werden ebenfalls die Kosten einer KHK mit einer Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines
Herzinfarkts von 25 % in einer Nachbeobachtungszeit von zehn Jahren zugrunde gelegt. Eine jahr-
liche Diskontierung der Kosten wird in Héhe von 5 % angesetzt.

Eine Kosten-Wirksamkeits-Relation wird in Bezug auf den Anteil der korrekt diagnostizierten Patienten
mit obstruktiver Koronarstenose (richtig positiv) bezogen auf die untersuchte Population berechnet.
Der Anteil der korrekt identifizierten Patienten ohne obstruktive Koronarstenose (richtig negativ) wird
bei der Wirksamkeit nicht berticksichtigt, die Komplikationen von nicht diagnostizierten Patienten mit
obstruktiver Koronarstenose (falsch negativ) werden allerdings im Rahmen der Kostenberechnung
erfasst.

Zusatzlich wird eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt. Bei der Sensitivitatsanalyse werden Parameter
der diagnostischen Gute, Kosten der invasiven Koronarangiografie sowie Kosten und Raten einer
Komplikation nach invasiver Koronarangiografie variiert. AnschlieRend wird eine Break-even-Punkt-
Analyse zur Abschatzung des Zeitraums bis zum Ausgleich der Anschaffungskosten aus Perspektive
der Leistungserbringer durchgefiihrt (Ergebnisse werden im vorliegenden Bericht wegen der abweichen-
den Perspektive nicht prasentiert).

Ergebnisse

Die invasive Koronarangiografie als Goldstandard der Diagnostik einer KHK mit Uber 50%igen Koronar-
stenosen weist einen Vorteil im Vergleich zu einer CT-Koronarangiografie hinsichtlich des Anteils von
richtig positiv diagnostizierten Patienten auf. Dieser Anteil ist direkt proportional zu Sensitivitat, Spezi-
fitdt und zum Anteil nicht auswertbarer Untersuchungen bei der CT-Koronarangiografie und steigt in
absoluten Zahlen mit Zunahme der Pratestwahrscheinlichkeit. Die Gesamtkosten pro Patienten steigen
ebenfalls mit zunehmender Pratestwahrscheinlichkeit (Daten hierzu werden in der Publikation nicht
prasentiert). Die errechnete Kosten-Wirksamkeitsrelation im Hinblick auf den Anteil richtig positiv dia-
gnostizierter Patienten sinkt dagegen im Modell Uberproportional stark bei Zunahme der eingesetzten
Pratestwahrscheinlichkeit.

Die Kurven fiir eine invasive Koronarangiografie und fiir eine CT-Koronarangiografie tberschneiden
sich bei der 60%igen Pratestwahrscheinlichkeit mit Gesamtkosten von circa 1.345 Euro pro richtig
positiv diagnostiziertem Patienten. In den Populationen mit 10%iger bis einschlieRlich 50%iger Pra-
testwahrscheinlichkeit fir KHK ist die CT-Koronarangiografie mit entsprechenden Gesamtkosten von
4.435 bis 1.469 Euro pro korrekt diagnostiziertem Patienten mit obstruktiver Koronarstenose eine kos-
tenglnstigere Alternative. Die invasive Koronarangiografie ist kostenginstiger bei einer Pratestwahr-
scheinlichkeit fir KHK von 70 % bis 100 %, die entsprechenden Gesamtkosten pro korrekt diagnosti-
ziertem Patienten mit obstruktiver Koronarstenose betragen 1.153 bis 807 Euro.

In der Sensitivitatsanalyse (hier Angaben ausschlieRlich zum Vergleich mit allen anderen untersuchten
Tests) bleibt die CT-Koronarangiografie die kostenglinstigste Alternative bei der maximalen bzw. mini-
malen Vorhersagegenauigkeit im Rahmen der 95%igen Cl in den Populationen bis zu 50%iger bzw.
60%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK und bei Gesamtkosten einer Komplikation nach invasiver
Koronarangiografie in Hohe von 5.000 bzw. 15.000 Euro in den Populationen mit bis zu 60%iger bzw.
70%iger Pratestwahrscheinlichkeit. Bei den Kosten der invasiven Koronarangiografie in Héhe von 500
bzw. 750 Euro ist dieses diagnostische Verfahren kostengunstiger im Vergleich zur CT-Koronarangio-
grafie in den Populationen jeweils ab 50%iger bzw. 80%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK. Bei
Komplikationsraten nach invasiver Koronarangiografie von 0,5 % bzw. 2 % bleibt die invasive Koronar-
angiografie unverandert kostenginstiger ab 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit.

Schlussfolgerungen

In den Populationen bis einschlieRlich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK ist die CT-Koronar-
angiografie kostenguinstiger im Vergleich zur invasiven Koronarangiografie bei der Identifikation von
Patienten mit obstruktiver Koronarstenose. In den Populationen ab einer 70%igen Pratestwahrschein-
lichkeit fur KHK ist die invasive Koronarangiografie die kostenginstigere Alternative.
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5.2.3 Gesundheits6konomische Modellierung

Die bei der gesundheitsbkonomischen Modellierung angewendeten Annahmen zu Kosten und Kom-
plikationsraten sind in Tabelle 14 dargestellt. Die verwendeten Fallpauschalen-Bewertungsrelationen
fur eine PCI mit entsprechenden Anwendungsraten sind in Tabelle 15 abgebildet.

Tabelle 14: Parameter zur Ermittlung von Gesamtkosten der invasiven Koronarangiografie und der CT-
Koronarangiografie in Abhéngigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit

Parameter Werte Quelle

Kosten einer inv.KA 406,03 Euro EBM 2011""° (Nr.: 1520 und 34291);
Punktwert 3,5048 Cent

Kosten einer CT-KA 92,79 Euro EBM 2011""° (Nr.: 34330, 34345,
Durchschnitt 24211 und 24212);
Punktwert 3,5048 Cent

Komplikationsrate nach CT-KA 0,004 % Katayama 1990""

Komplikationsrate nach inv.KA 0,3 % Hamm 200889, Ammann 2003"

Kosten einer Komplikation nach CT-KA 14.488 Euro Durchschnitt von 1-Jahres-Kosten fir Ml

oder inv.KA und ischamischen Schlaganfall,
Briiggenjirgen 2007%

Rate an Ml bei FN-Pt. nach 10 Jahren 20 % Patterson 1995'°

Medizinische Kosten des Ml 11.241 Euro Briiggenjiirgen 2007 (1-Jahres-Kosten)

(Krankenhaus- und Rehabilitationskosten)

Kosten des 2-monatigen Arbeitsausfalls 5.690 Euro Statistisches Jahrbuch 2010'%°

nach Ml (Arbeitnehmerentgelt pro Jahr)

Gesamtkosten des Mi 16.931 Euro

Zusatzkosten einer PCI 3.281 Euro G-DRG 2011'% (F56A, F56B, F58A, F58B,

(ohne Kosten einer KA) jeweils entsprechend Anwendungshaufig-
keit, Bewertungsrelation im gewichteten
Durchschnitt 1,23; Basisfallwert 3.000 Euro

CT = Computertomografie. FN-Pt. = Falsch negative Patienten. CT-KA = Computertomografische Koronarangiografie.
G-DRG = German Diagnosis-related Groups. EBM = Einheitlicher Bewertungsmafstab. InEK = Institut fiir das Entgeldsystem
im Krankenhaus gGmbH. Inv.KA = Invasive Koronarangiografie. Ml = Myokardinfarkt. PCl = Perkutane koronare Intervention.

Tabelle 15: Fallpauschalen-Bewertungsrelationen und -Anwendungsraten fir eine perkutane koronare
Intervention (ohne Einsatz von Medikamente freisetzenden Stents)

DRG Bezeichnung HA BO %

F56A Perkutane Koronarangioplastie mit hochkomplexer Intervention, mit 1,795 1,593 10,0 %
aulerst schweren CC

F56B Perkutane Koronarangioplastie mit hochkomplexer Intervention, 1,341 1,143 61,6 %
ohne &uBerst schwere CC, oder Kryoplastie

F58A Perkutane Koronarangioplastie mit dufRerst schweren CC 1,257 1,022 171 %

F58B Perkutane Koronarangioplastie ohne duf3erst schwere CC 0,971 0,798 11,4 %

BO = Belegoperation. CC = Komplikationen. DRG = Fallpauschale. HA = Hauptabteilung.

Bei der alleinigen Betrachtung der invasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangiografie bezo-
gen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie (ldentifikation von obstruktiven Koronar-
stenosen) zeigen sich steigende Gesamtkosten der primaren Diagnostik durch die CT-Koronarangio-
grafie pro Patienten in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK mit einer Uberschnei-
dung der Kurven fiir anfallende Gesamtkosten pro Patienten fir beide Diagnostikverfahren bei circa
60%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK (Abbildung 15). Die Kurven flir die Gesamtkosten der in-
vasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangiografie pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten
verlaufen beinahe exponentiell und lberschneiden sich bei circa 60%iger Pratestwahrscheinlichkeit
fur KHK (Abbildung 16). Bei niedrigerer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK ist die CT-Koronarangio-
grafie und bei héherer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK die invasive Koronarangiografie mit weniger
Kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten verbunden. Bei Betrachtung der Subpopulation mit
einer Pratestwahrscheinlichkeit unter 60 % betragt die Durchschnittspravalenz fir KHK 30 %, woraus
sich eine durchschnittliche Ersparnis in Héhe von 428 Euro (1.498 Euro minus 1.070 Euro) pro richtig
positiv diagnostiziertem Patienten ergibt.
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Bei der Betrachtung der invasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangiografie bezogen auf den
Referenzstandard intrakoronare Druckmessung (Identifikation von funktionell relevanten Stenosen)
andert sich das Gesamtbild erheblich (Abbildung 15, Abbildung 16). Es ist eine erhebliche Zunahme
der Gesamtkosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten fur die beiden Koronarangiografien-
typen zu verzeichnen. Die Kurven fir Gesamtkosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten ver-
laufen fir alle Szenarien im Hinblick auf die intrakoronare Druckmessung ahnlich. Der Kostenunter-
schied zwischen den Szenarien bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie und
auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung ist insbesondere im Bereich der niedrigen
Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK stark ausgepragt. Bei Erhéhung der Sensitivitat bzw. der Spezifitat
der Diagnostikverfahren bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung in der Sen-
sitivitdtsanalyse nahern sich diese Kurven jeweils den Kurven in Bezug auf den Referenzstandard
invasive Koronarangiografie. Das Gleiche erfolgt bei Senkung der anfallenden Zusatzkosten bei falsch
positiv diagnostizierten Patienten.
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CT = Computertomografie. CTA = Computertomografische Koronarangiografie. FFR = Fraktionelle Flussreserve. Inv.KA = In-
vasive Koronarangiografie.

In Klammern — Referenzstandard.

Abbildung 15: Durch die CT-Koronarangiografie und invasive Koronarangiografie anfallenden
Gesamtkosten pro Patienten in Abh&ngigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit
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Abbildung 16: Gesamtkosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten durch die CT-
Koronarangiografie bzw. invasive Koronarangiografie in Abhéngigkeit von der
Pratestwahrscheinlichkeit

5.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

5.3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt 28 Treffer zur ethischen, sozialen und juristischen Bewer-
tung. Es wird ein Treffer'® zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt. Durch die Handsuche wird eine
weitere relevante Publikation® identifiziert (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse der Literaturrecherche; ethische, soziale und juristische Bewertung

N Treffer

Ergebnisse der Literaturrecherche, ethische, soziale und juristische Bewertung 28
Durchgesehene Titel und Zusammenfassungen (1. Sichtung) 28
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (2. Sichtung) 1
Durch die Handsuche identifizierte Publikationen 1
Insgesamt in die Bewertung einbezogene Publikationen 2

N = Anzahl.

5.3.2 Bewertung der Publikationen

Wann et al. Ethical considerations in CT angiography.*®

Die Arbeit von Wann et al."® befasst sich mit ethischen Uberlegungen bei Anwendung der CT-Angio-
grafie. Die ethischen Gesichtspunkte werden im Rahmen der drei ethischen Prinzipien Wohltat, Auto-
nomie und Gerechtigkeit betrachtet.
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e Das Prinzip der Wohltat fordert von den Arzten (in diesem Fall Radiologen und Kardiologen)
immer im besten Interesse der Patienten und nicht fiir ihren eigenen Nutzen oder den Nutzen
Dritter zu handeln.

e Das Prinzip der Autonomie verlangt von den Arzten, das Recht der Patienten auf Selbstbestim-
mung zu wahren und die Patientenwiinsche bei der Auswahl der Behandlungsablaufe einzube-
ziehen.

e Das Prinzip der Gerechtigkeit leitet die Arzte an, den Patienten nur die ihnen zustehende The-
rapie zukommen zu lassen und zu gewahrleisten, dass dabei alle Patienten gerecht behandelt
und dass die medizinischen Ressourcen fair verteilt werden.

Die Betrachtung der ethischen Gesichtspunkte wird im Artikel in vier Haupt- und zwei Nebenab-
schnitte gegliedert.

1. Kompetenz und technische Qualitat — Berufsautonomie und externe Regulation

Das Prinzip der Wohltat fordert, dass die bildgebende Technologie nur durchgefiihrt werden darf,
wenn:

e ein entsprechend ausgebildeter Mediziner die Sicherheit der Anwendung und Akkuratheit der
Ergebnisinterpretation gewahrleisten kann;

e das Untersuchungsprozedere einen maximalen diagnostischen Gewinn bei minimalem Patienten-
risiko und Strahlenexposition ermdglicht;

o die Diagnostik nur zum Nutzen des Patienten und nicht zum Nutzen der Arzte bzw. dritter Per-
sonen durchgefiihrt wird;

e die Indikationsstellung zur Untersuchung angemessen ist sowie die Anwendung dem Allgemein-
zustand des Patienten und der Notwendigkeit fur die Diagnostik und Therapieentscheidung ent-
spricht.

Arztliche Tatigkeit nach diesen Erfordernissen kann zu Kostenzunahme und Senkung des Patienten-
zugangs zu einer Technologie fihren. Die entsprechenden gesundheitspolitischen Regularien kénnen
ebenfalls den Zugang von Patienten zu bestimmten Technologien beschranken und auch die Patienten-
autonomie mindern. Unter solchen Umstanden kénnen verschiedene ethische Prinzipien miteinander
kollidieren. Das Prinzip der Gerechtigkeit unterstitzt einen gleichen Zugang zur Behandlung fir alle
Patienten und bedingt eine Ressourcenverteilung nach der Notwendigkeit und nicht nach Patienten-
wunsch oder den Wiinschen anderer Gruppen (Arzte, Krankenh&user, Versicherungen etc.).

2. Selbstiberweisungen

In Bezug auf Selbstiiberweisungen wird im Artikel postuliert, dass Kardiologen haufig eigene CT-Gerate
in der Praxis betreiben und dass sie Patienten nicht zu Radiologen Uberweisen. Dies kann einerseits
zu einem Interessenkonflikt fiihren, indem die Diagnostik nicht lediglich zum Wohl des Patienten, son-
dern aus finanziellen Anreizen heraus eingesetzt werden kann. Andererseits kann die Integration von
diagnostischen Geraten in die kardiologische Praxis durch die Familiaritdt, durch die Wahrung der
Verantwortung oder Kenntnisse der Patientenvorgeschichte und durch die Laborwerte gewisse Vor-
teile fir den Patienten und den Behandlungsablauf bringen.

Die Radiologen argumentieren, dass sie die Diagnostik nur nach Anforderung anderer Arzte durch-
fuhren und schatzen sich deshalb als relativ unabhangig von Selbstiiberweisungen ein. Die Diagnostik
beim Radiologen ist jedoch ebenfalls nicht frei von Interessenkonflikten, da diese Fachéarzte unnétige
Prozeduren nicht immer ablehnen und auch erganzende bildgebende Verfahren empfehlen kénnen,
die ihnen wiederum zusatzliche Einnahmen bescheren wirden.

Aus den oben genannten Griinden ist daher eine Selbstiiberweisung bei beiden Arztegruppen még-
lich. Entscheidend bei der Diagnostik ist die vorhandene oder fehlende Notwendigkeit flir hochwertige
medizinische Versorgung.

Verschiedene Vorschlage zur Verringerung der Gefahren der Selbstiiberweisung werden in der Publi-
kation beschrieben, darunter die Verwendung evidenzbasierter Leitlinien, Qualitétspriifungen von Arzten
und Laboratorien, periodische Fallkonferenzen, Aufsicht, Austausch mit anderen Leistungsanbietern,
komplette Transparenz und Besprechung der Alternativen mit dem Patienten, einschlieRlich der Mog-
lichkeit Zweitmeinungen einzuholen.
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3. Richtige Indikationsstellung

Die richtige Indikationsstellung bei den bildgebenden diagnostischen Verfahren ist nicht leicht einzu-
schatzen, da die zugrunde liegende Evidenz haufig starker limitiert ist als z. B. bei Medikamenten.
Hier wird die Angemessenheit der Diagnostikanwendung eingeschatzt und dafir werden spezielle
Kriterien erarbeitet. So wird der Einsatz einer CT-Angiografie auch ohne starke Evidenz nicht auto-
matisch als unethisch betrachtet, wenn dieser Einsatz in bestimmten Grenzen und zum maximalen
Nutzen des Patienten erfolgt. Die Beachtung folgender Punkte kann nach Meinung der Autoren hel-
fen, eine entsprechende Entscheidung zu legitimieren:

1. Identifikation einer Patientengruppe, zu denen Informationen in Leitlinien nicht ausreichend vor-
handen sind, aber ein logischer Vorteil durch die CT-Koronarangiografie besteht,

2. Durchfiihrung einer Nutzen-/Risiko-Abwagung der CT-Koronarangiografie gegentiber anderen ak-
zeptierten diagnostischen Strategien,

3. fortlaufende kritische Uberpriifung der Ergebnisse verschiedener Diagnosestrategien innerhalb der
Fachgemeinde, einschlief3lich Aufsicht und Austausch mit anderen Leistungserbringern.

4. Zufallige Befunde

Ethische Prinzipien kénnen miteinander kollidieren, auch in Bezug auf mdgliche unterschiedliche
Beurteilungen und Vorgehen bei zufalligen Diagnosebefunden durch die CT-Angiografie, wie z. B. bei
Knoten in der Lunge.

Ein klarer Vorteil fur den Patienten wirde sich ergeben, wenn sich unerwartet krankhafte Veréanderun-
gen diagnostizieren und daraufhin mit einem Vorteil fir den Patienten behandeln lieken. In anderen
Fallen ist die Erkrankung maoglicherweise nicht behandelbar, die Entdeckung verursacht zusatzliche
Angst und fihrt méglicherweise sogar zu Schadigungen durch weitere Untersuchungen und Behand-
lungen. Eine Noétigung der Patienten zu weiteren Untersuchungen und Behandlungen mit ungewissem
Nutzen kann zum Verlust von Patientenautonomie und zur Fehlallokation der vorhandenen Ressourcen
fUhren.

Solche Schwierigkeiten kdnnen sich beim Zufallsbefund Lungenknoten durch die CT-Koronarangiografie
ergeben. Bei der Diagnose des Lungenkrebses wird der Nutzen der CT-Technologie zur Lebensver-
ldngerung oder Linderung der Beschwerden bisher als nicht bewiesen angesehen; die CT-Koronar-
angiografie kann somit zu weiteren moglicherweise unnétigen und schadlichen Untersuchungen flihren.

Weitere Probleme kénnen sich aus der unterschiedlichen CT-Koronarangiografie-Auswertungspraxis
zwischen Kardiologen und Radiologen ergeben. Radiologen sind eher gewohnt, das komplette CT-Bild
auszuwerten und stol3en dabei mdglicherweise haufiger auf zufallige Begleitbefunde, was nicht immer
automatisch zugunsten des Patienten sein muss (z. B. Entdeckung von unbehandelbaren Lungenver-
anderungen). Kardiologen hingegen fokussieren eher auf die Gefalke, sodass ihnen moglicherweise
Begleiterkrankungen des Patienten entgehen, deren Behandlung dem Patienten einen Vorteil gebracht
hatte (z. B. Entdeckung behandelbarer Lungenveranderungen). Einige Kardiologen und Radiologen
interpretieren daher die Bilder der CT-Koronarangiografie gemeinsam.

Die Durchflhrung diagnostischer Tests mit unnétiger Strahlenexposition lediglich zur Absicherung aus
Angst vor Behandlungsfehlern ist nicht im Sinn des Patienten und kollidiert sowohl mit dem ethischen
Prinzip der Wohlfahrt als auch mit dem der Gerechtigkeit, da aulerdem eine Ressourcenvergeudung
verursacht wird.

Werbung

Zur Minimierung der ethischen Problematik sollte die — in Amerika erlaubte — Werbung fir CT-
Koronarangiografie informativ sein, Alternativen aufzeigen und auf professionelle Hilfestellungen zu
Verfahrensauswahl hinweisen. Die Werbung sollte aus ethischer Sicht ausschlie3lich den Patienten-
nutzen férdern.

Kosten

In Bezug auf die Kosten muss beim Einsatz der CT-Koronarangiografie als teurem Verfahren bedacht
werden, inwieweit bei begrenzten Ressourcen die Kosten der Untersuchung des einen Patienten die
Behandlungsméglichkeiten flr andere Patienten einschrankt. Grundsatzlich kann der Wunsch eines
autonomen Patienten und des Arztes nach einer bestimmten Diagnostik mit dem Prinzip der Gerech-
tigkeit kollidieren.
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Evidenzbasierte Medizin und der Uberlegte Einsatz von begrenzten Ressourcen sind Teile eines
Lésungsansatzes. Da die Kosten von medizinischen Behandlungen sich immer weiter ausweiten,
steigt die zur Kosteniibernahme geforderte Evidenz fiir neue Technologien an.

Im Konflikt zwischen dem Wunsch nach unbeschrankten medizinischen Leistungen und den limitierten
Ressourcen missen die Arzte verstirkte Anstrengungen unternehmen, ausufernde diagnostische
Tests zu verringern, neue Technologien richtig anzuwenden und die Kosten-Effizienz der Versorgung
zu steigern.

Schlussfolgerungen

Trotz mehrerer genannter Schwierigkeiten sollten im Vordergrund der Technologieanwendung aus
ethischen Gesichtspunkten die Fragen stehen, was am besten fir den Patienten ist, was dessen
Winsche sind und wie medizinische Ressourcen fair in der Gesellschaft verteilt werden kénnen.
Diese Anstrengungen sollten sowohl von den Arzten (Kardiologen und Radiologen) als von
Regierungen, Industrie und anderen Akteuren im Gesundheitswesen erfolgen.

Haramati et al Ethical trials to determine the risks and benefits of radiation exposure from
coronary CT angiography®

Die Arbeit von Haramati et al.*® befasst sich mit den ethischen Implikationen der CT-Koronarangio-
grafie in Bezug auf die Bestrahlungsexposition insbesondere bei der Anwendung innerhalb von Studien.

Um ethisch akzeptabel zu sein, muss innerhalb der Forschung das Risiko durch den erwarteten Nutzen
gerechtfertigt scheinen, wobei das Risiko von den Studienteilnehmern getragen wird, der Nutzen der
Studie hingegen nicht immer den einzelnen Studienteilnehmern sondern der Gesellschaft als Ganzes
zugutekommen kann. Den Nutzen der CT-Koronarangiografie anhand von harten Endpunkten, wie
Tod oder Herzinfarkt, zu messen, kann schwieriger als bei therapeutischen Interventionen sein.

Bestrahlungsrisiken

Trotz der relativ hohen Strahlendosen und mangelnden Daten zu ihren Konsequenzen hat die Anwen-
dung der CT-Untersuchungen Einzug in die Routineversorgung erhalten. Bestehende ethische Standards
geben vor, dass eine neue Technologie vor deren breiter Anwendung eine ausfihrliche Evaluation im
Forschungssektor zu durchlaufen hat.

Kardiale Bildgebung

Von der CT-Koronarangiografie wird ein Nutzen in Bezug auf die Untersuchung der Patienten im Rah-
men der KHK-Diagnostik erwartet. Die Durchfiihrung einer CT-Koronarangiografie beinhaltet jedoch
mehrere Risiken wie Strahlenexposition, Betablocker sowie Kontrastmittel.

Die Vergleichsalternative, invasive Koronarangiografie, umfasst ebenfalls verschiedene Risiken durch
Strahlenexposition und Kontrastmittelgabe sowie selten Risiken fur arterielle Verletzungen, Schlagan-
fall oder Herzinfarkt.

Auch bei alternativen Methoden, wie der Stresstestung, kdnnen neben ionisierender Bestrahlung auch
andere Nebenwirkungen auftreten, wie Herzprobleme durch die Belastungstests, Blutdruckerhdhung
und selten auch Herzinfarkt.

Keiner dieser diagnostischen Tests kann eindeutig Patienten mit KHK identifizieren. Das primare Ziel
dieser Tests ist allerdings die Auswahl der Behandlung, die das Risiko fur klinische Ereignisse, wie
Myokardinfarkt und Tod, reduziert.

Bekanntes und Unbekanntes

Die Bestimmung des Risikoanstiegs flir bestrahlungsinduzierte Tumoren ist aus mehreren Griinden
erschwert. Die gangige wissenschaftliche Einschatzung geht davon aus, dass neben dem gut dokumen-
tierten erhéhten Lebenszeitrisiko fir verschiedene Krebsarten bei einer Strahlendosis von 50 mSV auch
bei niedrigeren Strahlendosen von einem erhéhten Krebsrisiko auszugehen ist.

Eine Strahlendosis durch die CT-Koronarangiografie liegt mit den geschéatzten 10 bis 13 mSV Uber der
einer invasiven Angiografie mit circa 6 mSV und 100-mal Uber der eines normalen Rontgenbilds des
Brustkorbs. Dennoch ergeben sich bei der schnellen Verbesserung der Technik der CT-Koronarangio-
grafie zunehmend Mdglichkeiten, die Strahlendosis deutlich zu reduzieren.
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Ethische Implikationen

Wegen der Kumulation der Strahlendosis muss davon ausgegangen werden, dass viele Patienten bei
Betrachtung des gesamten Krankheitsverlaufs im Rahmen der Erforschung der bildgebenden Ver-
fahren einer Strahlenexposition ausgesetzt sind, die mit einer Risikoerhéhung flr Krebserkrankungen
einhergeht.

Es ist ethisch bedenklich, dass Studienteilnehmer einer Strahlenexposition ausgesetzt werden, die
moglicherweise nicht direkt mit einem Nutzen fur diese Patienten verbunden ist. Wenn die Ergebnisse
einer CT-Koronarangiografie keinen direkten Einfluss auf das Behandlungsvorgehen haben, ist der
Nutzen fur die Patienten als ungewiss einzustufen.

Der Nutzen fiir die Gesellschaft und fiir zuklnftige Patienten kann allerdings relevant sein. Da die KHK
zu den haufigsten Todesursachen zahlt, hat jede Anderung im Behandlungsmanagement enorme
klinische und 6konomische Auswirkungen. Direkte Vergleiche mit bestehenden Diagnosemethoden
sind daher erforderlich, um Starken und Schwachen zu ermitteln sowie weiteren Forschungsbedarf zu
identifizieren.

Bisher ist unklar, welche Patienten ausgewahlt werden sollen, um eine CT-Koronarangiografie zu
erhalten. Das Screening von Personen ist mit einem unnétigen Risiko der Strahlenexposition verbun-
den. Die klinische Bedeutung positiver Ergebnisse der CT-Koronarangiografie ist auch unklar. Durch
positive Ergebnisse resultiert das Risiko, dass das Verfahren bei Patienten angewendet wird, die eher
nicht davon profitieren, sondern ggf. eher durch die Diagnose eines klinisch unbedeutenden patho-
logischen Befundes (Pseudoerkrankung) unnétig belastet werden.

Empfehlung

Eine Orientierung zu randomisierten prospektiven multizentrischen Studien mit Minimierung der Strah-
lendosis, aber mit ausreichender statistischer Power zur Erkennung der Unterschiede in den klinischen
Ereignissen der Patienten, ist anzustreben.
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6 Diskussion

6.1 Medizinische Bewertung

6.1.1 Methodische Aspekte

Die vorliegende Evidenz zum Vergleich von CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie
bei der KHK-Diagnostik wird aus den durch die systematische Literaturrecherche identifizierten syste-
matischen Ubersichten und diagnostischen Studien zusammengefasst. Deswegen muss an dieser
Stelle auf die methodischen Aspekte der durchgefiihrten Recherche, der bertcksichtigten systema-
tischen Ubersichten, den der ermittelten Evidenz zugrunde liegenden diagnostischen Priméarstudien
und der quantitativen Informationssynthese der Ergebnisse dieser Studien eingegangen werden.

Literaturrecherche und Auswahl der Informationsquellen

Fur den vorliegenden HTA-Bericht wird eine systematische Recherche mit einer breit angelegten
Suchstrategie in den wichtigsten medizinischen Datenbanken sowie eine Handsuche in den Referenz-
listen der relevanten Artikel durchgefiihrt. Es kann daher mit hoher Sicherheit von der Auffindung aller
ab 2006 publizierten relevanten Informationsquellen ausgegangen werden.

Trotzdem kdnnen keine kontrollierten klinischen Studien sowie keine prognostischen Studien zum
Vergleich von CT-Koronarangiografie vs. invasive Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK
identifiziert werden. Ein systematischer Fehler, der durch die Nichtpublikation relevanter Studien ent-
standen sein kdnnte (sogenannter Publikationsbias), ist allerdings nicht auszuschlieRen.

Es werden 15 systematische Ubersichten von diagnostischen Studien gefunden, dabei alle mit invasiver
Koronarangiografie als Goldstandard. Die Auflistung der in diese Ubersichten einbezogenen Studien
zeigt, dass die Anzahl der Studienpublikationen drastisch wachst. Nur eine systematische Ubersicht'*®
mit der Literaturrecherche bis Juni 2009 bietet aus aktueller Sicht eine annahrend umfangreiche Ein-
beziehung der diagnostischen Studien zur Identifikation bzw. Ausschluss von Patienten mit obstruktiven
Koronarstenosen. Einzelne Studien zu dieser Fragestellung werden im Bericht entsprechend den Ein-
schlusskriterien nicht betrachtet; sie wiirden allerdings die ermittelten Parameter der diagnostischen
Glte kaum beeinflussen.

Da in den identifizierten systematischen Ubersichten keine Studien zur diagnostischen Giite der beiden
Verfahren in Bezug auf die funktionell relevanten bzw. prognoserelevanten Stenosen der koronaren
Arterien (Referenzstandard z. B. intrakoronare Druckmessung oder intravaskularer Ultraschall) be-
trachtet werden, werden zusatzlich die entsprechenden Primarstudien in die Analyse einbezogen. Nur
zwei Studien'®* "®® zu dieser Fragestellung, beide mit intrakoronarer Druckmessung als Referenzstan-
dard, entsprechen jedoch den Einschlusskriterien. Drei weitere Studien erflllen nicht die Einschluss-
kriterien, da sie entweder ausschlieBlich die CT-Koronarangiografie®® bzw. Patienten mit In-Stent-
Restenose'’ betrachten oder keine Daten zur diagnostischen Giite auf Patientenbasis'® liefern.

Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden im vorliegenden Bericht zur Bewertung der diagnostischen Giite
der CT-Koronarangiografie mit invasiver Koronarangiografie als Goldstandard einbezogen. Methodisch
hochwertige systematische Ubersichten sollen alle relevanten Studien identifizieren, das Verzerrungs-
potenzial dieser Studien abschatzen und eine Informationssynthese mit adaquaten Methoden durch-
fihren. Ein weiteres Kriterium ist das Vorliegen der Studiendaten auf Patientenbasis zu den Vierfelder-
tafeln fir mindestens 64-zeilige Gerate. Nur zwei systematische Ubersichten (drei Publikationen)® '3 14
beinhalten alle erforderlichen Angaben; allerdings decken diese systematischen Ubersichten vom
Recherchezeitraum aus nicht den aktuellen Informationsstand zum Vergleich der zu bewertenden
Technologien ab und kénnen daher nicht als Basis fiir die vorliegende Bewertung verwendet werden.

Was die Identifikation der relevanten diagnostischen Studien in den einbezogenen systematischen Uber-
sichten betrifft, kann insgesamt von einem relativ sicheren Studienpool bis Juni 2009 ausgegangen
werden. Dies kann durch eine gute Recherchestrategie in den meisten systematischen Ubersichten,
eine Uberlappung des identifizierten Studienpools und eine fehlende Identifikation von in diesen Uber-
sichten nicht berlcksichtigten relevanten diagnostischen Studien durch die Recherche des vorliegen-
den Berichts (Recherchezeitraum ab 2006) begriindet werden.
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Mangelhaft ist in allen bis auf drei systematischen Ubersichten (vier Publikationen)gz’ 143,144,199 gie

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien. Die Studienqualitat wird somit nur anhand der An-
gaben in diesen drei systematischen Ubersichten bewertet. Fiir einige Items in der Bewertung nach
den QUADAS-Kriterien' zeichnet sich keine Diskrepanz zwischen den systematischen Ubersichten
ab, andere Items werden entsprechend der jeweiligen Anforderungen in den systematischen Uber-
sichten zum Teil unterschiedlich betrachtet. Uber die Halfte der Studien kann allerdings wegen des
veralteten Recherchezeitraums der Ubersichten nur auf der Basis der aktuelleren Ubersicht von
Schuetz et al.™® ausgewertet werden.

Die in den systematischen Ubersichten durchgefiihrten quantitativen Informationssynthesen sind fiir
den vorliegenden Bericht ebenfalls kaum relevant, da sie entweder wegen der Zeitraume der Literatur-
recherche (bis 2006) nicht den aktuellen Informationsstand zum Vergleich der zu bewertenden Tech-
nologien fur mindestens 64-zeilige Gerate abdecken oder alle Uber 16-zeilige Gerate einschlielen. Es
wird daher im Bericht eine eigene quantitative Informationssynthese durchgefiihrt.

Priméare Studien

Es werden keine kontrollierten Studien zu Fragestellungen des Berichts identifiziert. Solche Studien,
insbesondere randomisierte, waren von grol3er Bedeutung, da sie mit niedrigerem Verzerrungspotenzial
als nicht kontrollierte Studien behaftet sind.

Die Bewertung der Qualitat diagnostischer Studien (nicht kontrollierte Studien) erfolgt im vorliegenden
Bericht mithilfe des QUADAS-Instruments (insgesamt 14 Items).

Drei Items dieses Instruments widmen sich ausschlief3lich der Berichtsqualitat der Studien in Bezug auf
die Beschreibung der Population (Item 2), des Indextests (Item 8) und des Referenzstandards (ltem 9);
die Berichtsqualitat der einbezogenen Studien ist oft mangelhaft.

Das in der Studie einbezogene Patientenspektrum wird mit Item 1 des QUADAS-Instruments bewertet.
Dieses soll die Population widerspiegeln, an der der zu untersuchende Test im realen Leben ange-
wendet werden soll. Um diesbeziigliche Verzerrungen zu vermeiden, sollen die Stichprobe von Unter-
suchten nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt sowie keine Patienten mit vorab bekannter Krankheit in
die Studie eingeschlossen werden. Das ist allerdings bei vielen Studien nicht der Fall (Potenzial fir
Spektrum- und Selektionsbias), was die Aussagekraft der ermittelten Ergebnisse einschrankt.

Das Item 3 des QUADAS-Instruments bewertet die Glte des eingesetzten Referenzstandards. Die inva-
sive Koronarangiografie ist ein zuverlassiger Referenzstandard zur Identifikation von Koronarstenosen,
scheint allerdings zur Beurteilung der Durchblutung in den Gefaflen sowie der prognostischen Rele-
vanz dieser Stenosen weniger geeignet zu sein. Die intrakoronare Druckmessung bewertet zuverlassig
die Durchblutung in den Gefallen (direkte Verbindung zur Definition der KHK), ist allerdings nur einge-
schrankt aussagekraftig in Bezug auf die Prognose. Studienergebnisse flr beide Referenzstandards
werden somit im vorliegenden Bericht gegeneinandergestellt.

Um eine Anderung im Krankheitsstatus zwischen Indextest und Referenztest zu vermeiden, soll das
entsprechende Zeitintervall ausreichend kurz sein (Item 4 des QUADAS-Instruments). Der notwendige
Zeitraum zwischen den beiden Tests wird in den systematischen Ubersichten mit sechs Monaten'** '*
bzw. zwei Wochen'>® angenommen; die letztere Eingrenzung ist somit etwas stringenter.

Da Patienten in den Studien (entsprechend den Einschlusskriterien) unabhangig von den Ergebnissen
des Indextests den gleichen den Indextest nicht beinhaltenden Referenztest erhalten (ltem 6 und ltem 7
des QUADAS-Instruments), kann die Verzerrung der Ergebnisse durch einen differenziellen Verifi-
kationsbias und durch einen Inkorporationsbias ausgeschlossen werden. Dagegen ist eine Verzerrung
der Ergebnisse durch die Anwendung des Referenztests bei selektiertem Patientenanteil der Studie
(partieller Verifikationsbias, Item 5 des QUADAS-Instruments) fiir mehrere Studien nicht auszuschlieRRen;
diesbeziigliche Unterschiede bei der Bewertung in den systematischen Ubersichten sind nicht nach-
vollziehbar.

Items zur gegenseitigen Verblindung des Index- und Referenztests (Beurteilung der Ergebnisse eines
Tests ohne Kenntnis der Ergebnisse des anderen Tests, Items 10 und 11 des QUADAS-Instruments)
werden fir keine Studie negativ beantwortet. Oft bleibt dieser Aspekt der Studie fraglich, da die Autoren
diesbezlgliche Angaben nicht prasentieren (da sie diese mdglicherweise fir selbstverstandlich halten).
Bei Studien mit intrakoronarer Druckmessung als Referenzstandard ist auch eine gegenseitige Ver-
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blindung bei der Beurteilung beider Indextests von Bedeutung, was sich allerdings im QUADAS-
Instrument nicht abbildet.

Beim ltem 12 des QUADAS-Instruments zum Vorliegen der klinischen Daten bei der Interpretation der
CT-Koronarangiografie zeichnet sich in den systematischen Ubersichten eine unterschiedliche
Sichtweise ab, wonach das Vorliegen dieser Daten als negativ oder als positiv betrachtet wird. Solche
Daten stehen bei der Interpretation der CT-Koronarangiografie Ublicherweise zur Verfigung; sie kbnnen
allerdings die entsprechende Bildinterpretation beeinflussen.

Patienten mit nicht interpretierbaren bzw. unklaren Ergebnissen der CT-Koronarangiografie erfordern
eine weitere Diagnostik und sind somit bei der Betrachtung des Patientenmanagements relevant. Das
Iltem 13 des QUADAS-Instruments bewertet die entsprechende Berichtsqualitat der Studie. Die ge-
nauen diesbezliglichen Angaben sind vor allem fiir die externe Ubertragbarkeit der Ergebnisse von
Bedeutung.

Das ltem 14 des QUADAS-Instruments zur Beschreibung der Studienabbrecher betrifft (entsprechend
dieser Formulierung) lediglich die Berichtsqualitat der Studienpublikation in Bezug auf die Studien-
abbrecher und nicht die Implikationen fir das Verzerrungspotenzial. Das Item wird fur keine Studie
negativ beantwortet. Eine selektive Ablehnung der invasiven Koronarangiografie bei Patienten mit ne-
gativer CT-Koronarangiografie und eine dadurch entstehende Beeinflussung der diagnostischen Giite
waren allerdings zu erwarten.

Bei der ,best-evidence“-Metaanalyse zeigt sich bei mehreren ausprobierten Varianten, dass nur die
Auswahl von Studien mit vermindertem Selektionsbias und partiellem Verifikationsbias zur Beseiti-
gung der Heterogenitat der Studienergebnisse fuhrt.

Informationssynthese

Die quantitative Informationssynthese wird im vorliegenden Bericht nur zur Bewertung der diagnos-
tischen Gute der CT-Koronarangiografie mit invasiver Koronarangiografie als Goldstandard eingesetzt.
Zur Bewertung der diagnostischen Gute der beiden Verfahren in Bezug auf die funktionell relevanten
Stenosen der koronaren Arterien (Referenzstandard intrakoronare Druckmessung) wird eine qualita-
tive Informationssynthese der Ergebnisse der zwei einbezogenen Studien durchgefihrt, da eine der
Studien™? sehr starke Mangel in Bezug auf die Patientenreprasentativitdt und eine fehlende Verblin-
dung der Auswertungen aufweist.

Die Validitat der durchgefiihrten quantitativen Informationssynthese hangt in erster Linie von der Vali-
ditat der einzelnen diagnostischen Studien ab. Allerdings kann die Kombination von Ergebnissen der
Studien mit etwas unterschiedlichen Populationen und Technologiemodifikationen die kombinierten
Effektschatzer ebenfalls entsprechend beeinflussen.

Die ausgerechneten 1>-Werte bei der Berechnung der gepoolten Parameter der diagnostischen Gilte
(Sensitivitat, Spezifitat, LR+ und LR-) aus allen 44 Studien betragen jeweils mindestens 60 %, dabei
erweist sich die Heterogenitat als signifikant zwischen den Studien. Es lasst sich spekulieren, ob die
fehlende Validitat der Ergebnisse einiger einbezogener Studien, etwas unterschiedliche Studienpopu-
lationen bzw. Technologiemodifikationen in den Studien, Zufall bzw. eine Kombination dieser Aspekte
dafur verantwortlich sind. Der Ausschluss von Studien mit KHK-Pravalenz von Uber 70 %, Einbe-
ziehung von Patienten mit bekannter KHK und Gefahr fiir partielle Verifikation fihrt zur Beseitigung
der statistischen Heterogenitat mit [>-Werten von 0 %.

In Bezug auf die verbrauchte Kontrastmittelmenge sowie die Strahlendosis liefern die einbezogenen
systematischen Ubersichten ausschlieRlich Angaben fiir die CT-Koronarangiografie (insgesamt fiir alle
mehr als 16-zeiligen Gerate), wobei auch Studien ohne Anwendung aktueller Methoden zur Dosis-
reduktion berlicksichtigt werden.

Zur Abbildung der effektiven Dosis der invasiven Koronarangiografie und der CT-Koronarangiografie
mit retrospektivem sowie mit prospektivem EKG-Gating werden auch die in der Arbeit von Halpern88
zitierten Werte einbezogen, die allerdings nicht aus einer systematischen Ubersicht stammen und
somit mit entsprechendem Verzerrungspotenzial behaftet sind.
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6.1.2 Interpretation der Ergebnisse
Medizinische Wirksamkeit und prognostische Gite

Im Rahmen der Diagnostik der KHK ist fiir die Auswahl weiterer Therapieverfahren vor allem die
Relevanz von morphologischen Gefallveranderungen fir die Versorgung des Herzmuskels mit Sauer-
stoff (Ischamie) sowie fir die zukinftigen kardiovaskularen Ereignisse (Prognose) von Bedeutung.
Diese Aspekte lassen sich am besten durch die Bewertung der medizinischen Wirksamkeit mithilfe
von kontrollierten Studien oder weniger zuverlassig durch die Bewertung der prognostischen und dia-
gnostischen Giite beantworten.

Die medizinische Wirksamkeit und die prognostische Giite beim Einsatz der CT-Koronarangiografie im
Vergleich zu invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK kann aus heutiger Datenlage
auf zuverlassiger Evidenzebene nicht beurteilt werden, da entsprechende Studien fehlen. Somit kén-
nen keine belastbaren Aussagen zum Vergleich der beiden diagnostischen Verfahren in Bezug auf die
Prognose getroffen werden. Dieser Aspekt ware von besonderer Bedeutung, da die Testauswahl mit
weiterem Management und klinischen Outcomes verbunden ist. Kontrollierte klinische Studien, insbe-
sondere mit einer Aufteilung der Patienten in die Studiengruppen nach dem Zufallsprinzip, kdnnen zu
dieser Fragestellung entsprechende Information liefern und sind insofern erforderlich.

Ohne belastbare Vergleichsdaten der beiden Koronarangiografientypen zur Prognose (durch Identifi-
kation von rupturgefahrdeten Plaques) scheint die Auswahl zwischen den beiden Tests fir die weitere
Behandlung von Patienten mit hohem Risiko fiir schwere koronare Ereignisse ohne Ischamie kaum
relevant zu sein, da eine alleinige optimale medikamentdse Therapie angewendet werden kann. Eine
Revaskularisation wird dann nur bei den Patienten mit Ischadmie zur Verbesserung der angindsen
Symptomatik eingesetzt.

Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie

Die vorliegende Bewertung zeigt mit der Sensitivitat im Bereich von 93 % bis 98 % und Spezifitat im
Bereich von 83 % bis 89 % relativ hohe Werte fir die diagnostische Glte der CT-Koronarangiografie
mit mindestens 64-zeiligen Geraten zur Identifikation bzw. zum Ausschluss von obstruktiven Koronar-
stenosen in Bezug auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie als Goldstandard. Die
Eingrenzung fir mindestens 64-zeilige Gerate ist insofern wichtig, da in einigen Analysen deutliche
Unterschiede in der Spezifitdt zwischen diesen und den niedrigerzeiligen Modellen festgestellt worden
sind®® "® und heute in Deutschland CT-Koronarangiografien nur noch mit mindestens 64-Zeilen-CT-
Geraten durchgefihrt werden.

Im Vergleich zu anderen publizierten Metaanalysen fir mindestens 64-zeilige Gerate liegt die in der
.best-evidence“-Metaanalyse errechnete durchschnittliche Sensitivitdt mit 96 % knapp unter den in
sieben dieser Ubersichten (acht Publikationen)® 2* 92 143 144. 170 173. 188 o rittelten Werten von 97 % bis
99 %. Mit 86 % ist die errechnete durchschnittliche Spezifitdt niedriger als in diesen sieben systema-
tischen Ubersichten ermittelten Werten von 88 % bis 94 %. Dieser Unterschied liegt wahrscheinlich an
der Betrachtung von mehreren neueren, in den alten Ubersichten nicht abgebildeten Studien, die an-
scheinend methodisch besser sind und vermutlich eine etwas realistischere diagnostische Gite dar-
stellen. Der Unterschied liegt sicherlich nicht an der Auswahl von methodisch besseren Studien (nach
Iltems 1 und 5 des QUADAS-Instruments) und Beseitigung der Heterogenitat in der ,best-evidence*-
Metaanalyse, da diese jeweils nur zu einer Senkung von einem Prozent gegeniber den Werten fiir die
Metaanalyse von allen Studien fiihrt. Die Metaanalyse von Khan et al."? zeigt im Vergleich zu allen
anderen Ubersichten deutlich unterschiedliche Werte fiir die diagnostische Giite der CT-Koronarangio-
grafie in Bezug auf den Referenzstandard invasive Koronarangiografie, niedrige Sensitivitat (89 %)
und hohe Spezifitat (96 %). Das liegt wahrscheinlich daran, dass trotz entsprechender Angaben zur
Auswertung auf Patientenbasis die Auswertung auf Segmentbasis prasentiert wird.

Die gepoolten Ergebnisse fiir die LR+ zwischen 5,18 und 7,87 (Trennscharfe fiir Diagnosestellung bei
positiven Testergebnissen) sind in Anlehnung an Jaeschke'® als ,hohe diagnostische Evidenz® und die
Ergebnisse fir die LR- zwischen 0,03 und 0,10 (Trennscharfe flr Diagnosestellung bei negativen
Testergebnissen) als ,Uberzeugende diagnostische Evidenz® zu betrachten. Diese Ergebnisse unter-
scheiden sich nicht wesentlich von den ermittelten Werten aus den anderen systematischen Uber-
sichten (Ausnahme wiederum Khan et al."?). Somit ist die CT-Koronarangiografie mit mindestens
64-zeiligen Geraten als zuverlassiger Test zur Vermeidung einer unangemessenen invasiven Diagnostik
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bei Patienten ohne obstruktiver Koronarstenosen anzusehen. Eine weitere Ischamiediagnostik ware in
diesem Fall lediglich bei Patienten mit weiter bestehenden KHK-Beschwerden notwendig. Es ist aul3er-
dem zu bertcksichtigen, dass aufgrund nicht auswertbarer CT-Koronarangiografien circa 3,6 % der
Patienten trotzdem noch mit einer invasiven Koronarangiografie untersucht werden (der genannte
Patientenanteil entspricht auch den relativ aktuell erhobenen Daten von Stacul et aI.167).

Die CT-Koronarangiografie ware bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK als
Vorschalttest vor der invasiven Koronarangiografie sinnvoll, da bei Patienten mit hoher Pratestwahr-
scheinlichkeit von der Durchflihrung einer invasiven Koronarangiografie und bei Patienten mit niedri-
ger Pratestwahrscheinlichkeit von fehlendem Bedarf an anschlieRender Revaskularisation auszugehen
ist. Die genauen Schwellenwerte fiir diese Wahrscheinlichkeiten kdnnen durch die vorliegenden Daten
nicht festgestellt werden.

Eine alleinige Diagnostik einer Koronarstenose ohne Uberpriifung der Relevanz fiir die Durchblutung
ist allerdings nur eingeschrankt aussagekraftig, da sie lediglich indirekt auf eine vorliegende Durch-
blutungsstérung hinweisen kann. Ausnahme sind mdglicherweise hochgradige Stenosen; getrennte
Daten in der einzigen aktuellen Metaanalyse (Schuetz et al.") fiir diese Stenosen fehlen jedoch.

Diagnostische Giite bezogen auf den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung

Zur ldentifikation von Patienten mit bzw. ohne funktionell relevante Koronarstenosen (bezogen auf
den Referenzstandard intrakoronare Druckmessung) scheinen sowohl die CT-Koronarangiografie als
auch die invasive Koronarangiografie mit einer durchschnittlichen Sensitivitdt von jeweils 80 % vs.
67 % und einer durchschnittlichen Spezifitdt von jeweils 67 % vs. 75 % nicht zuverlassig zu sein
und sind angesichts der ermittelten Likelihood-Ratios nur als ,schwache diagnostische Evidenz® zu
betrachten. Die errechneten 95%igen ClI fiir Sensitivitadt und Spezifitat sind ziemlich breit, Ubersteigen
aber kaum 90 %. Da dazu nur zwei methodisch nicht einwandfreie Studien vorliegen, sind diese
Ergebnisse nur mit entsprechender Vorsicht zu betrachten. Trotzdem sind diese Daten als Warnung
von einem UbermaRigen Einsatz der Koronarangiografien ohne Durchblutungsdiagnostik zu bewerten.
Einige der Erklarungen fir die beobachtete Diskrepanz sind: diffuse Stenosen erschweren die Bestim-
mung des Referenzdiameters fiir die Koronarangiografie, unklare Gréfte des durch das Gefal zu ver-

sorgenden Myokards und Ausmaf der kollateralen GefaRe'®.

Kontrastmittelmenge und Strahlendosis

Die Kontrastmittelmenge ist in Bezug auf allergische Reaktionen, Kontrastmittelnephropathie und
Hyperthyreose von Bedeutung. Daten aus einer aktuellen Metaanalyse zur Kontrastmittelmenge beim
Vergleich der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie fehlen. Die verbrauchte
durchschnittliche Kontrastmittelmenge flir mehr als 16-zeilige CT-Koronarangiografie-Gerate betragt
bei Schuetz et al." laut Angaben aus 43 Studien im Durchschnitt 31,3 g. Nach Angaben aus nicht
systematischen Ubersichten ist die notige Kontrastmittelmenge fiir die beiden CT-Koronarangiografien-
typen vergleichbarg’ 127 somit sind keine relevanten Unterschiede im Risiko fiir diese Komplikationen
zu vermuten.

Die Ergebnisse einer aktuellen vergleichenden Metaanalyse der CT-Koronarangiografie und der inva-
siven Koronarangiografie zur Strahlendosis liegen ebenfalls nicht vor. Die bei Schuetz'® errechnete
durchschnittliche effektive Strahlendosis flir mehr als 16-zeilige CT-Koronarangiografie mit retrospek-
tivem EKG-Gating liegt mit 13,0 mSv hoher als aktuell beobachtete Werte von 10 mSv®, da in
Schuetz et al.®® auch Studien ohne Anwendung aktueller Methoden zur Dosisreduktion berlcksichtigt
werden. Das spiegelt die raschen Entwicklungen bei der CT-Koronarangiografie, insbesondere hin-
sichtlich der Reduktion der Strahlendosis wider und zeigt, dass eine bloRe Datenzusammenfassung
aller Studien in solchen Fallen unkorrekt ist. Insbesondere durch den Einsatz des prospektiven EKG-
Gatings wird eine Halbierung der effektiven Strahlendosis einer CT-Koronarangiografie ermdglicht.

Bei der Betrachtung der Strategie mit CT-Koronarangiografie und anschlie3ender invasiver Koronar-
angiografie nach positiven Testergebnissen im Rahmen der Identifikation des Ausschlusses von ob-
struktiven Koronarstenosen zeigt sich die Steigerung der durchschnittlichen effektiven Strahlendosis bei
steigernder Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK, da die Anzahl positiver Ergebnisse einer CT-Koronar-
angiografie und die Notwendigkeit einer weiteren Untersuchung durch die invasive Koronarangiografie
zunimmt. Nur die effektive Strahlendosis der CT-Koronarangiografie mit prospektivem EKG-Gating
ahnelt der effektiven Strahlendosis der invasiven Koronarangiografie und scheint bei niedriger Pratest-
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wahrscheinlichkeit fur KHK (bis ca. 30 %) im Durchschnitt geringer als die durchschnittliche effektive
Strahlendosis der invasiven Koronarangiografie zu sein. Die ermittelten Kurven fir die durchschnitt-
liche effektive Strahlendosis der CT-Koronarangiografie mit prospektivem EKG-Gating sollen vorsich-
tig interpretiert werden, da die Daten aus nicht systematischen Ubersichten stammen und eine még-
liche schlechtere diagnostische Giite im Vergleich zum retrospektiven EKG-Gating (mit Notwendig-
keit zusatzlicher invasiver Koronarangiografien) wegen fehlender getrennter Daten fiir die beiden CT-
Koronarangiografientypen nicht berlcksichtigt wird.

6.2 Okonomische Bewertung

6.2.1 Methodische Aspekte

Die gesundheitsbkonomische Bewertung zum Vergleich von CT-Koronarangiografie vs. invasive
Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK stitzt sich auf die durch die systematische Literatur-
recherche identifizierten Literaturquellen und auf eine eigene gesundheitsbkonomische Modellierung.
Deswegen muss an dieser Stelle auf die methodischen Aspekte der durchgefiihrten Recherche und
der gesundheits6konomischen Modellierungen eingegangen werden.

Literaturrecherche und Auswahl der Informationsquellen

Far den vorliegenden HTA-Bericht wird eine systematische Literaturrecherche nach publizierten Studien
und gesundheitsbkonomischen Modellierungen mit einer breit angelegten Suchstrategie in den wich-
tigsten medizinischen und gesundheitsékonomischen Datenbanken sowie eine Handsuche in den
Referenzlisten der relevanten Artikel durchgefiihrt. Es kann mit hoher Sicherheit von der Auffindung
aller ab 2006 publizierten relevanten Informationsquellen ausgegangen werden. Ein systematischer
Fehler, der durch die Nichtpublikation von relevanten Analysen entstanden sein kdnnte (Publikations-
bias), ist allerdings nicht auszuschlief3en.

Etwa die Halfte der zunachst identifizierten gesundheitsbkonomischen Bewertungen weisen Annahmen
nicht aus Metaanalysen klinischer Studien auf, was die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studien
einschrankt und den Ausschluss aus der vorliegenden Bewertung begriindet. Die Verwendung der
klinischen Annahmen aus einer aktuellen Metaanalyse statt aus einzelnen Studien ermdéglicht bei der
gesundheitsékonomischen Modellierung einen aus medizinischer Sicht héheren Evidenzgrad (héhere
Zuverlassigkeit) fir die ermittelten Ergebnisse.

Nur eine gesundheitsékonomische Analyse mit den zum Einschluss in die vorliegende Bewertung
erforderlichen Annahmen zu Sensitivitat und Spezifitat aus einer Metaanalyse bezieht sich auf das
deutsche Gesundheitssystem. Die Einbeziehung dieser Analyse in die Bewertung vermeidet Probleme
der Ubertragbarkeit aus den auf andere Gesundheitssysteme ausgerichteten gesundheitsékonomischen
Analysen.

Da keine gesundheitsékonomischen Analysen zur diagnostischen Gite der beiden Verfahren in Be-
zug auf die funktionell relevanten Stenosen der koronaren Arterien (Referenzstandard intrakoronare
Druckmessung) identifiziert werden, wird dieser Aspekt ausschliellich im Rahmen einer eigenen
gesundheitsékonomischen Modellierung untersucht.

Gesundheitsékonomische Modellierung

Die Vorteile von gesundheitsékonomischen Modellierungen liegen in der Mdoglichkeit der Zusammen-
fuhrung klinischer Evidenz aus verschiedenen Quellen sowie in der Anwendung von aktuellen auf das
jeweilige Gesundheitssystem bezogenen Ressourcenverbrduchen und Kostengrofien. Damit lassen
sich Probleme der einzelnen gesundheitsdkonomischen Studien, wie die fragliche Ubertragbarkeit, zum
grolRen Teil vermeiden. Die in den gesundheitsbkonomischen Modellierungen ermittelten Ergebnisse
sind von der Modellstruktur abhangig. Je realitatsnéher die getroffenen Annahmen im jeweilig analy-
sierten Gesundheitskontext sind und je plausibler das Modell ist, desto praziser sind die Modellaus-
sagen fir das entsprechende Gesundheitssystem.

Bei den beiden Modellierungen werden hypothetische Patientengruppen mit verschiedenen Pratest-
wahrscheinlichkeiten fur KHK betrachtet und somit die Problematik der Krankheitspravalenz bei der
Bewertung des Nutzens eines diagnostischen Tests berucksichtigt. Die genannte Pratestwahrschein-
lichkeit wird nach einer etablierten Methode (von Diamond und Forrester) geschatzt.
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Das Modell von Dewey und Hamm®' richtet sich nur auf die Identifikation von symptomatischen
Patienten mit mindestens 50%igen Koronarstenosen, die eigene Analyse auch auf die von Patienten
mit funktionell relevanten Stenosen. Das Problem des Referenzstandards wird im entsprechenden
Abschnitt der medizinischen Bewertung behandelt.

Die beiden gesundheitsbkonomischen Modellierungen werden mit iberwiegend aus den Metaanalysen
ermittelten klinischen Annahmen sowie mit Kostendaten aus Deutschland durchgefihrt.

Im Gegensatz zur publizierten gesundheitskonomischen Bewertung®' sind die in der eigenen Model-
lierung angewendeten klinischen Annahmen zur Sensitivitat, Spezifitdt und zum Anteil der nicht aus-
wertbaren CT-Koronarangiografien aktueller. Auflerdem entstehen diese Annahmen aus der Metaana-
lyse der durch die systematische Literaturrecherche identifizierten methodisch besseren Studien. Die
methodischen Aspekte der diagnostischen Studien und entsprechende methodische Limitationen sind
bereits bei der Diskussion der medizinischen Bewertung beschrieben worden.

Parameter der diagnostischen Gite beider Verfahren in Bezug auf die funktionell relevanten Stenosen
stammen dagegen aus einer kleinen Einzelstudie'® und die Komplikationsraten (einschlie3lich der
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Myokardinfarkts innerhalb von zehn Jahren) aus einer nicht
systematischen Bewertung'®®, was die Aussagekraft der Analyse einschrankt.

Die Kosten einer invasiven Koronarangiografie und einer CT-Koronarangiografie werden mithilfe des
EBM 2011""° und des ,Bundeseinheitlichen Orientierungspunktwerts® fir 2011 errechnet, da die Dia-
gnostik in Deutschland tiberwiegend im ambulanten Sektor erfolgt. Die Erstattungskosten sollten rela-
tiv gut die aus der gesellschaftlichen Perspektive anfallenden Kosten widerspiegeln.

Die Kostendaten zu schwerwiegenden Komplikationen stammen aus der Analyse von Briiggenijtr-
gen et al.*? und reflektieren annahrend das aktuelle Kostengeschehen in Deutschland. Die ange-
wendete Diskontierungsrate von 5 % fur die Kosten der Komplikationen (Myokardinfarkte) in zehn
Jahren wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert, aber grundsatzlich bei vielen Analysen einge-
setzt.

Fir die Berechnung der Kosten des Arbeitsausfalls werden die Daten aus dem ,Statistischen Jahr-
buch 2010“ des Statistischen Bundesamts'®® zugrunde gelegt. Dieser Ansatz kann allerdings die tat-
sachlichen Kosten etwas Uberschéatzen, da von einer Vollbeschaftigung und einem durchschnittlichen
Arbeitnehmerentgelt ausgegangen wird.

Zur Ermittlung der Kosten fiir PCI werden die G-DRG 2011 zugrunde gelegt. Die Kostenparameter in
den G-DRG werden insgesamt aus circa 200 reprasentativen Krankenhausern zusammengefasst, die
an der Kalkulation zur Weiterentwicklung des G-DRG-Systems teilnehmen. Diese Kosten reprasen-
tieren nur eine Annaherung an die in der Realitat anfallenden Kosten, die von Klinik zu Klinik und von
Fall zu Fall unterschiedlich ausfallen kénnen.

Da mehrere Faktoren, u. a. die Akzeptanz der Produkte, die Dynamik der Markte und die vorherr-
schenden Erstattungsprinzipen des Gesundheitssystems, die Kostenentwicklung der Interventionen
beeinflussen, sollten Ergebnisse der vorliegenden gesundheitsbkonomischen Analyse nur als eine regio-
nale und zeitliche Momentaufnahme betrachtet werden. Der Vorteil des angewendeten ressourcen-
bezogenen Simulationsmodells liegt in der Méglichkeit schnellerer Anpassung bei den Kostenberech-
nungen an aktuelle Gegebenheiten (Preise, Veranderungen der Ressourcenverbrauche durch Lern-
kurveneffekte usw.). Die Durchfihrung einer eigenen Modellierung entsprechend dem Ressourcen-
verbrauch wird auch von der GRADE-(Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) Arbeitsgruppe empfohlen®.

6.2.2 Interpretation der Ergebnisse

Entsprechend der medizinischen Bewertung waren bei der gesundheitsbkonomischen Analyse zum
Vergleich CT-Koronarangiografie und invasive Koronarangiografie im Rahmen der Diagnostik der
KHK die zuséatzlichen Kosten pro vermiedenem kardiovaskuldren Ereignis bzw. pro gewonnenem
qualitatsadjustierten Lebensjahr von primarer Relevanz. Zur Beantwortung dieser Fragen fehlen aller-
dings die entsprechenden kontrollierten Studien. Mit den in den diagnostischen Studien und in der vor-
liegenden Modellierung verwendeten Kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten Iasst sich
die Fragestellung nur annahrend beantworten.
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Beim Vergleich der Koronarangiografien bezogen auf die ldentifikation bzw. den Ausschluss von
obstruktiven Koronarstenosen (berschneiden sich die Kurven fiir die anfallenden Gesamtkosten pro
Patienten bei CT-Koronarangiografie und invasiver Koronarangiografie sowie die anfallenden Gesamt-
kosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten bei circa 60%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir
KHK. Bei einer Pratestwahrscheinlichkeit fiir KHK bis einschlieBlich 50 % zeigt sich die CT-Koronar-
angiografie und bei einer Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK ab 70 % die invasive Koronarangiografie
kostenglinstiger pro korrekt diagnostiziertem Patienten mit obstruktiver (Uber 50%iger) Stenose. Somit
ergibt sich beim Einsatz der CT-Koronarangiografie bei den Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit fir
KHK bis 60 % (Durchschnittspravalenz fir KHK von 30 %) eine Ersparnis in Hohe von 428 Euro pro
korrekt diagnostiziertem Patienten mit obstruktiver Stenose. Die CT-Koronarangiografie ware somit aus
gesundheitsékonomischer Sicht als Vorschaltetest fir eine invasive Koronarangiografie bei Patienten
bis einschlieBlich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK empfehlenswert.

Die durch die vorliegende Modellierung ermittelte Uberschneidung von anfallenden Gesamtkosten pro
korrekt diagnostiziertem Patienten mit obstruktiver Stenose bei circa 60%iger Pratestwahrscheinlich-
keit fir KHK findet sich auch in der beschriebenen Analyse von Dewey und Hamm®'; in der Studie von
Stacul et al.® liegt dieser Wert dagegen bei 86 %. In der Analyse von Halpern®® fehlen die Angaben
zu anfallenden Gesamtkosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten; die Kurven fur die anfal-
lenden Gesamtkosten pro Patienten Uberschneiden sich bei circa 85%iger Pratestwahrscheinlichkeit
fur KHK, also deutlich héher als in der vorliegenden Analyse. Diese Diskrepanzen sind vor allem durch
unterschiedliche Annahmen zur diagnostischen Gite der zu vergleichenden Tests und der anfallen-
den Kosten zu erklaren. Im Unterschied zu der genannten Analyse wird die vorliegende gesundheits-
Okonomische Modellierung mit den durch die Metaanalyse aktueller Studien ermittelten klinischen
Annahmen sowie mit den Kostendaten aus Deutschland durchgefuhrt.

Bei der Betrachtung der beiden Koronarangiografietypen bezogen auf die Identifikation bzw. den Aus-
schluss von funktionell relevanten Stenosen (Referenzstandard intrakoronare Druckmessung) andert
sich das Bild durch den Abfall der Sensitivitdt, der Spezifitat und der entsprechenden Zusatzkosten
erheblich, insbesondere durch die Revaskularisationskosten bei falsch positiven Patienten und die
Senkung des Anteils an richtig positiv diagnostizierten Patienten. Die Zunahme der Gesamtkosten pro
Patienten sowie die Zunahme der Gesamtkosten pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten zur
Identifikation von funktionell relevanten Koronarstenosen im Vergleich zu obstruktiven Koronarstenosen
ist insbesondere im Bereich einer niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK hoch. Da die Datenlage
zu diesem Aspekt gering ist (Parameter der diagnostischen Giite stammen aus einer kleinen Einzel-
studie), sollten die Ergebnisse vorsichtig betrachtet werden. Es ist von einem tibermafigen Kostenver-
brauch beim Einsatz der jeweiligen Koronarangiografietypen zur Identifikation bzw. zum Ausschluss
funktionell relevanter Koronarstenosen auszugehen.

6.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

6.3.1 Methodische Aspekte

Es wird durch die Literaturrecherche und die Handsuche jeweils eine relevante Publikation primar zu
ethischen, aber auch zu sozialen und juristischen Aspekten beim Einsatz der CT-Koronarangiografie
bzw. invasiver Koronarangiografie zur Diagnostik der KHK identifiziert. Daher muss in der Diskussion
auf die methodischen Aspekte der Literaturrecherche eingegangen werden.

Die breit angelegte systematische Recherche beinhaltet eine Vielzahl an Datenbanken, die auch
ethische, soziale und juristische Aspekte zum Einsatz der jeweiligen Technologie abbilden. Alle Zeit-
schriften der friiheren Datenbank Bioethicsline® mit ethischen Publikationen sind mittlerweile in
MEDLINE integriert und die Schlisselworter teilweise in den entsprechenden Thesaurus ibernommen.
Auch alle anderen beim DIMDI vorhandenen relevanten Datenbanken, wie EMBASE, SOMED,
SciSearch und ETHMED, werden bei der Recherche mit einem speziellen Selektionsfilter des DIMDI
durchsucht und in eine gesonderte RefMan-Datei zur Bearbeitung Uberspielt.

Da jedoch letztlich zur Bewertung ethischer, sozialer und juristischer Aspekte im Gegensatz zur medi-
zinischen Bewertung keine entsprechend etablierten Suchvorgange existieren, ist nicht auszuschlief3en,
dass uber die gefundenen Treffer hinaus weitere Literaturquellen existieren, die Gber die Recherche
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nicht identifiziert werden. Die ergdnzende Handsuche in den Referenzen identifiziert zumindest eine
weitere relevante Literaturquelle.

6.3.2 Interpretation der Ergebnisse

Beide Publikationen befassen sich vorrangig mit ethischen aber auch mit sozialen und juristischen
Aspekten in Bezug auf die Anwendungen strahlenexponierender Diagnoseverfahren am Beispiel der
CT-Koronarangiografie und den entsprechenden Vergleichstechnologien.

Die Publikation von Wann et al.'® entspricht mit ihrer Analyse nach den drei ethischen Prinzipien
Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit im Wesentlichen dem Vier-Prinzipien-Modell der ethisch-
moralischen Bewertung medizinischen Handelns nach Beauchanp und Childress® (Autonomie, Nicht-
Schaden, Wohltun und Gerechtigkeit). Die Zusammenfassung der beiden Prinzipien Wohltun und
Nicht-Schaden in der Publikation von Wann et al."®® scheint insofern nachvollziehbar, da die unter
Wohltat aufgefuihrte Verpflichtung, Nutzen und Schaden abzuwagen, bereits das Nicht-Schaden bein-
haltet. Insgesamt ist von einer Ubertragbarkeit der bei Wann et al.'® genannten ethisch-moralischen
Prinzipien auf den deutschen Raum auszugehen.

Obwohl die Analyse maoglicher ethischer Implikationen der CT-Koronarangiografie in der Publikation von
Wann et al."® im amerikanischen Raum angesiedelt ist, ist die Diskussion der notwendigen Kompe-
tenz und der technischen Qualitat der Diagnosestellung, der méglichen Interessenkonflikte bei Selbst-
Uberweisungen, der Angemessenheit der Indikationsstellung sowie der fairen Verteilung medizinischer
Ressourcen innerhalb der Gesellschaft relativ gut auf die deutsche Gesundheitslandschaft zu Uber-
tragen. Anpreisende, irrefhrende oder vergleichende Werbung ist in Deutschland laut § 27 der Be-
rufsordnung fir Arzte in Deutschland verboten®. Die auf amerikanische Verhaltnisse zugeschnittenen
Forderungen, dass entsprechende Werbung informativ sein, Alternativen aufzeigen, auf professionelle
Hilfestellungen zur Verfahrenauswahl hinweisen und sich am Patientennutzen orientieren missen, sind
allerdings auch fir die immer wieder aufflammenden ethischen und juristischen Diskussionen uber
erlaubte Information und berufswidrige Werbung in Deutschland relevant.

Bei der Diskussion um die Integration von ethischen Fragestellungen in HTA wird bereits durch Heit-
mann®® den diagnostischen Technologien ein potenzielles Risiko flir ethisch-moralische Implikationen
zugeschrieben. Hierbei ist im Einklang mit Wann et al.’®® hervorzuheben, dass durch die diagnostischen
Verfahren ,Personen® zu ,Patienten“ gewandelt werden, was weitreichende Folgen hervorrufen kann.
Aus diesem Grund sollte bei der Betrachtung von ethisch-moralischen Implikationen der Anwendung
diagnostischer Verfahren innerhalb von HTA zumindest die Sicherheit der Diagnosestellung und das
Nutzen-Schadenverhaltnis inklusive méglicher stigmatisierender Folgen einer Diagnosestellung be-
trachtet werden®® "2,

Die Arbeit von Haramati et al.” beschaftigt sich ausfihrlich mit den ethischen Implikationen der Strahlen-
exposition durch CT-Koronarangiografie innerhalb von Studien. Auch diese Untersuchungen beziehen
sich auf den amerikanischen Raum. In Deutschland werden allerdings die gleichen ethischen Aspekte
durch das entsprechende Genehmigungsverfahren der zustdndigen Ethikkommissionen zur Anwen-
dung von ionisierender Strahlung aufgegriffen®’. Bei der Genehmigung einer entsprechenden Studie
missen die im Rahmen der Erforschung der bildgebenden Verfahren auftretende Strahlenexposition
und die damit mdglicherweise einhergehende Risikoerhdhung fur Krebserkrankungen mit dem erwar-
teten Erkenntnisgewinn abgewogen werden.

Die von Haramati® abgeleitete Schlussfolgerung, dass die Durchfiihrung von prospektiven randomi-
sierten Studien mit der Ausschopfung aller Mdglichkeiten zur Minimierung der Strahlendosis und
ausreichender statistischer Trennscharfe (Power) zur Erkennung von Unterschieden zwischen den
Diagnoseverfahren, anzustreben ist, kann sicherlich auch fur Deutschland ibernommen werden.

Uber die Erkenntnisse der beiden genannten Publikationen hinaus sollte bei strahlenexponierenden
Untersuchungen sowohl bei der Anwendung innerhalb von Studien als auch in der Routineversorgung
besonderes Augenmerk auf eine transparente Darlegung des mdoglichen Nutzens, aber auch des
Schadens im Rahmen der informierten Einwilligung der Patienten gelegt und dies entsprechend doku-
mentiert werden.
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Aus der Zusammenschau der Publikationen lassen sich in Bezug auf ethische, soziale oder juristische
Aspekte einige mdgliche Implikationen insbesondere bei Nicht-Beachtung entsprechender ethisch-
moralischer Standards ableiten: Unter- bzw. Uberversorgung, unnétige Komplikationen, Veréangstigung
und Stigmatisierung der Patienten, Einschrankung der Selbstbestimmung, ungleicher Zugang zur medi-
zinischen Versorgung und ungerechte Ressourcenverteilung sowie juristische Auseinandersetzungen.

Es finden sich in diesen Quellen keine Hinweise zu Unterschieden zwischen der CT-Koronarangio-
grafie und der invasiven Koronarangiografie beziiglich ethischer, sozialer oder juristischer Implikationen,
die Uber die Auswirkungen einer unterschiedlichen diagnostischen Gite hinausgehen. Je nach Fest-
legung des gultigen Referenzstandards ergeben sich unterschiedliche Auswirkungen in Bezug auf
eine unterlassene oder Uberflissige Diagnostik und damit verbundene Konsequenzen.
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7 Beantwortung der Fragestellung

7.1 Medizinische Bewertung

Die medizinische Wirksamkeit und die prognostische Gite der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu
invasiver Koronarangiografie bei der Diagnostik der KHK sind unklar (da entsprechende Studien fehlen).

Die diagnostische Gute der CT-Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen Geraten zur Identifikation
bzw. zum Ausschluss von obstruktiven Stenosen ist in Bezug auf den Referenzstandard invasive
Koronarangiografie als Goldstandard der Diagnostik mit einer Sensitivitdt von 93 % bis 98 % und
Spezifitdt von 83 % bis 89 % recht hoch. Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Trennscharfe) fir eine
richtige gegeniiber einer falschen Diagnosestellung bei positiven Testergebnissen ist als ,hohe diagnos-
tische Evidenz“ und das entsprechende Verhaltnis bei negativen Testergebnissen als ,liberzeugende
diagnostische Evidenz" zu betrachten. Aufgrund nicht auswertbarer CT-Koronarangiografien werden
circa 3,6 % der Patienten trotzdem noch mittels invasiver Koronarangiografie untersucht.

Die diagnostische Gute der CT-Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen Geraten und der inva-
siven Koronarangiografie zur Identifikation bzw. zum Ausschluss von funktionell relevanten Stenosen
sind niedrig und angesichts der ermittelten Wahrscheinlichkeitsverhaltnisse fir eine richtige gegen-
Uber einer falschen Diagnosestellung sowohl bei positiven als auch bei negativen Testergebnissen nur
als ,schwache diagnostische Evidenz* einzuschatzen.

Die verbrauchte durchschnittliche Kontrastmittelmenge betragt im Durchschnitt ca. 31,3 g. Die durch-
schnittliche effektive Strahlendosis fliir CT-Gerate mit retrospektivem EKG-Gating liegt bei 13,0 mSv.
Die effektive Strahlendosis bei der invasiven Koronarangiografie und bei der CT-Koronarangiografie
mit prospektivem EKG-Gating ist im Vergleich zur CT-Koronarangiografie mit retrospektivem EKG-
Gating im Durchschnitt niedriger (ca. 5 bis 7 mSv vs. 2 bis 4 mSv; Daten stammen aus nicht syste-
matischen Ubersichten). Bei der Betrachtung der Strategie mit CT-Koronarangiografie und anschlieRen-
der invasiver Koronarangiografie bei positivem Befund zeigt sich eine Steigerung der durchschnitt-
lichen effektiven Strahlendosis bei steigernder Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK. Verglichen mit
invasiver Koronarangiografie ist die durchschnittliche effektive Strahlendosis bei der CT-Koronarangio-
grafie mit prospektivem EKG-Gating relativ ahnlich.

7.2 Okonomische Bewertung

Die Kostenrelation der CT-Koronarangiografie im Vergleich zu invasiver Koronarangiografie in Bezug
auf die medizinische Wirksamkeit sowie die prognostische Gute bei der Diagnostik der KHK sind un-
klar (da entsprechende Studien fehlen).

Beim Vergleich der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie zur Identifikation von
obstruktiven Stenosen zeigt sich, dass bei der Pratestwahrscheinlichkeit fur KHK bis einschliellich
50 % die CT-Koronarangiografie und bei der Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK ab 70 % die invasive
Koronarangiografie kostengtinstiger pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten ist.

Bei der Betrachtung der beiden Koronarangiografietypen bezogen auf die Identifikation von funktionell
relevanten Stenosen andert sich das Bild im Vergleich zur Identifikation von obstruktiven Stenosen mit
erheblicher Kostenzunahme pro richtig positiv diagnostiziertem Patienten, insbesondere im Bereich
der niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK.

7.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die Anwendung der CT-Koronarangiografie bzw. der invasiven Koronarangiografie zur KHK-Diagnostik
birgt ethische, soziale sowie juristische Implikationen, die bei Nichtbeachtung der ethisch-moralischen
Prinzipien Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit entstehen kdnnen. Mégliche Implikationen sind: Unter-
bzw. Uberversorgung, unnétige Komplikationen, Veréangstigung und Stigmatisierung der Patienten, Ein-
schrankung der Selbstbestimmung, ungleicher Zugang zur medizinischen Versorgung und ungerechte
Ressourcenverteilung sowie juristische Auseinandersetzungen. Es finden sich keine Hinweise zu Unter-
schieden der CT-Koronarangiografie und der invasiven Koronarangiografie, die Gber Auswirkungen
verschiedener diagnostischer Glte hinausgehen.
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8 Schlussfolgerungen

Zum Ausschluss von obstruktiven Stenosen im Rahmen der KHK-Diagnostik ist die CT-Koronarangio-
grafie mit mindestens 64-zeiligen Geraten bei Patienten mit mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit fir
KHK als Vorschaltetest zur Vermeidung einer unangemessenen invasiven Koronarangiografie aus
medizinischer Sicht, dabei bis einschliefllich 50%iger Pratestwahrscheinlichkeit fir KHK auch aus
gesundheitsékonomischer Sicht zu empfehlen.

Zur ldentifikation bzw. zum Ausschluss der funktionell relevanten Stenosen im Rahmen der KHK-
Diagnostik sowohl aus medizinischer als auch aus gesundheitsokonomischer Sicht ist weder die CT-
Koronarangiografie mit mindestens 64-zeiligen Geraten noch die invasive Koronarangiografie als allei-
niges diagnostisches Verfahren zu empfehlen.

Die Entscheidung uber die klinische Relevanz der Identifikation von obstruktiven Stenosen bzw. der
funktionell relevanten Stenosen obliegt nicht dem vorliegenden Bericht und soll durch die Fachge-
meinschaft festgelegt werden.

Um potenzielle negative ethische, soziale und juristische Implikationen bei der Anwendung von CT-
Koronarangiografie und invasiver Koronarangiografie zur KHK-Diagnostik zu minimieren, sollen die
ethisch-moralischen Prinzipien Wohltat, Autonomie und Gerechtigkeit beachtet werden.
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10 Anhang
Tabelle 17: Suchstrategie und Trefferanzahl
S-No Hits Search Expression
C= 1 - ZT00; CCO00; CDSR93; DAHTA; AR96; GA03; GMO03; HN69; HG05; KRO3; KP05;
MK77; CDAR94; INAHTA; SM78; TVPP; TV01; CCTR93; ED93; ME60; NHSEED;
CV72; CB85; AZ72; I1A70; EM47; BA26; DH64; EA08; DD83; I178; IS74*
C= 2 - CCO00; CDSR93; DAHTA; AR96; GA03; GM03; HG05; KR03; KP05; CDAR94;
INAHTA; SM78; TVPP; TV01; CCTR93; MEOO; MK77; ED93; HN69; CV72; CB85;
NHSEED; AZ72; IA70; BA05; EM47; DH64; EA08; DD83; 1105; 1S05*
3 476653 | CT=TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED
4 13248 | CT=TOMOGRAPHY, SPIRAL COMPUTED
5 488075 |3TO4
6 88802 | CT=CORONARY ANGIOGRAPHY
7 7477 | 5 AND 6
8 199581 | CT D MYOCARDIAL ISCHEMIA
9 2859 | 7AND 8
10 1848 | FT=COMPUTE? TOMOGRAPH? # # # # # CORONARY ARTER###
11 1 | FT=COMPUTE? TOMOGRAPH? # # # # # KORONAR##ARTERI##
12 2297 | FT=##CT # # # # # CORONARY ARTER###
13 21 | FT=#4CT # # # # # KORONAR###ARTER I##
14 3574 |10 TO 13
15 21565 | FT=KORONAR###ANGIOGRA?
16 11029 | FT=ANGIOGRA? # # # # # CORONARY ARTER###
17 74 | FT=ANGIOGRA? # # # # # KORONAR###ARTERI|##
18 31326 | 15TO 17
19 1082 | 14 AND 18
20 3522 | 90OR19
21 2243 | 20 AND PY>2006
22 1913 | check duplicates: unique in s=21
23 18696905 | CT=HUMANS
24 29978716 | FT=(HUMAN# OR HOMINID## OR PATIENT# OR MALE OR MAN OR MEN OR
FEMALE OR WOMAN OR WOMEN)
25 4434510 | CTG=MENSCH
26 14563280 | FT=(MENSCH## OR PATIENT## OR PERSON## OR LEUTE OR MANN OR
MANNER OR MAENNER OR FRAU OR FRAUEN OR MANNLICH## OR
MAENNLICH## OR WEIBLICH##)
27 30338717 | 23 TO 26
28 1892 | 22 AND 27
29 488980 | CT D ECONOMICS
30 159567 | CTG D OKONOMIE
31 145170 | CT D SOCIOECONOMICS
32 76719 | CT D MODELS, ECONOMIC
33 892498 | CT D ECONOMIC ASPECT
34 483062 | CT D ECONOMICS, MEDICAL
35 481825 | CT D HEALTH ECONOMICS
36 669768 | CT D COST?
37 89406 | CTG D KOSTEN?
38 964019 | CT D EFFICIENCY?
39 156929 | CT D COST ANALYSIS
40 1817046 | FT=(ECONOMI? OR OEKONOMI?)
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Tabelle 17: Suchstrategie und Trefferanzahl — Fortsetzung

S-No Hits Search Expression

41 2448 | FT=GESUNDHEITSOEKONOMIE

42 978702 | FT=EFFICIENC?

43 57719 | FT=ECONOMIC EVALUATION?

44 13658 | FT=HEALTH CARE FINANCING?

45 179492 | FT=(COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

46 19623 | FT=(COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

47 158690 | FT=(COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

48 62207 | FT=(COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

49 30172 | FT=(COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

50 134947 | FT=(COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

51 6431 | FT=(COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

52 29368 | FT=(COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))

53 208967 | FT=(COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

54 29296 | FT=(KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

55 81 | FT=(KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

56 684 | FT=(KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

57 685 | FT=(KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

58 1205 | FT=(KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

59 11317 | FT=(KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

60 0 | CT=PHARMACOOECONOMICS

61 65612 | FT=(PHARMACOECONOMIC? OR PHARMACOOEKONOMI?)

62 4057973 | 29 TO 61

63 229378 | CT D ETHICS

64 36129 | CT D MORALS

65 57156 | CT D INFORMED CONSENT

66 27230 | CT=MORALITY

67 10777 | CT=SOCIAL JUSTICE

68 7824 | CT=JUSTICE

69 129738 | CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY

70 26020 | CT=HEALTH CARE ACCESS

71 5974 | CT=FREEDOM

72 6798 | CT=ALTRUISM

73 22705 | CT=HUMAN RIGHTS

74 348759 | FT=ETHIC?

75 26167 | FT=BIOETHIC?

76 31135 | FT=HUMAN RIGHT?

77 64758 | FT=MORAL?

78 35202 | FT=JUSTICE

79 52031 | FT=AUTONOMY

80 4554 | FT=BENEFICENC?

81 64867 | FT=ETHIK?

82 10958 | FT=ETHISCH?

83 5293 | FT=MENSCHENRECHT?
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Tabelle 17: Suchstrategie und Trefferanzahl — Fortsetzung

S-No Hits Search Expression
84 210547 | FT=RECHT? OR FT=JURI?
85 217874 | FT=SOZIAL?
86 2658990 | FT=SOCIAL?
87 3346951 | 63 TO 86
88 97 | 22 AND 62
89 28 | 22 AND 87
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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 fur HTA
des DIMDI (DAHTA) im Jahr 2000 gehdren die
Entwicklung und Bereitstellung von Informations-
systemen, 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, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fir die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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