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1 Zusammenfassung
Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) verursachte 2003 in Deutschland knapp 20 % aller Todesfalle.
Risikomodelle kénnen zur Verbesserung der Herzinfarktrisikoabschatzung beitragen. Als mdglicher
zusatzlicher Prognosefaktor gilt die Koronarkalkmenge.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Diese ist positiv mit der Ausdehnung atherosklerotischer Veranderungen assoziiert, jedoch nicht
zwangslaufig mit der Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur. Die Koronarkalkmessung wird primar mit
der Elektronenstrahltomographie (EBCT) oder mit Multidetektorcomputertomographen (MDCT)
durchgefiihrt.

Fragestellung

In diesem HTA-Bericht soll geklart werden, welche diagnostische Wertigkeit der Einsatz von
computertomographischen Verfahren zur Koronarkalkmessung bei asymptomatischen Risikopatienten
hat und wie die Kosteneffektivitat zu beurteilen ist. Ethische Aspekte werden erortert.

Methodik

Die systematische Literatursuche (35 internationale Literaturdatenbanken) ergab 1080 Zusammen-
fassungen. Nach einem zweiteiligen Selektionsprozess verblieben 43 bewertete Publikationen.

Ergebnisse

Die Koronarkalkmessung bietet gegeniber traditionellen Risikofaktoren zusatzlichen Informationswert.
Eine Eingrenzung der Population, die von einer Koronarkalkmessung als Screeninginstrument
profitiert, ist anhand der publizierten Literatur noch nicht absehbar. Bei der Diskussion um geeignete
Kalziumscoreschwellenwerte ist eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung wichtig. Ein Vergleich
zwischen dem ,Goldstandard® EBCT und der MDCT ergibt derzeit ein unklares Bild, die
Vergleichbarkeit hangt von der Kalkscoreauspragung als auch von der verwendeten Scoringmethode
ab. Die Kosteneffektivitadt der EBCT als ,Filteruntersuchung” im Rahmen der KHK-Diagnose ist positiv
zu bewerten. Die Kosteneffektivitat der EBCT als Instrument zur Verfeinerung der Risikobestimmung
erscheint fraglich.

Diskussion

Ein GroRteil der Literatur kommt aus dem US-amerikanischen Umfeld und behandelt die EBCT-
Koronarkalkmessung und die traditionelle Risikoeinstufung mit dem Framinghamscore (FRS). Klare
Aussagen zur Koronarkalkmessung mit der in Deutschland haufiger eingesetzten MDCT und einem
fur européische Populationen geeigneten Risikomodell sind aufgrund der publizierten Literatur noch
nicht zu treffen.

Schlussfolgerung

Es kann zusammengefasst werden, dass die Koronarkalkmessung eine viel versprechende Methode
zur Verbesserung der Risikostratifikation mit etablierten Risikomodellen darstellt, wesentliche Fragen
fur einen zielgerichteten Einsatz in der Praxis, v. a. auch in europaischen Populationen, jedoch noch
nicht beantwortbar sind. Die Kosteneffektivitat kann vor diesem Hintergrund und aufgrund der bisher
publizierten Literatur nicht abschlieBend beurteilt werden. Inwieweit andere Testverfahren, die sich
nicht mit Koronarkalk, sondern anderen Parametern und Risikofaktoren beschaftigen, gegentber der
Koronarkalkmessung im Hinblick auf die Risikostratifizierung etablierter Risikomodelle Uber- oder
unterlegen sind, kann durch den vorliegenden Health Technology Assessment (HTA)-Bericht nicht
bearbeitet oder beantwortet werden.
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2 Kurzfassung

2.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in Deutschland die haufigste Todesursache dar, und auch bei
den Krankheitskosten rangieren Kreislauferkrankungen an erster Stelle. Verschiedene Risikofaktoren
(wie Alter, Geschlecht, Blutfettspiegel, Ubergewicht oder Bluthochdruck) beeinflussen die Wahrschein-
lichkeit flir das Eintreten einer KHK. Weiterere Risikofaktoren, namlich das Vorliegen und
gegebenenfalls das Ausmal® von Koronarkalk, kénnen mit Hilfe von Computertomographie(CT)-
Verfahren bestimmt werden. In Frage kommende Verfahren sind die als Goldstandard geltende Elek-
tronenstrahlcomputertomographie (EBCT), sowie die konventionelle CT, namentlich die Multidetektor-
computertomographie (MDCT), die in Deutschland zudem eine wesentlich héhere Verbreitung findet
als die EBCT. Die Kosten dieser Untersuchung werden von den gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland derzeit nicht tbernommen.

2.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die KHK ist eine Durchblutungsstérung der Herzmuskulatur aufgrund von Veranderungen in den
Herzkranzarterien. In der Regel handelt es sich bei diesen Veranderungen um atherosklerotisch
bedingte Verengungen durch Plaques, die im Rahmen einer lokal begrenzten Entziindungsreaktion in
Narben, die oft kalzifizieren (verkalken), umgebaut werden. Die Ausdehnung atherosklerotischer
Veranderungen ist positiv mit der Menge der Kalzifizierung assoziiert. Allerdings ist die Kalzifizierung
weder ein Zeichen fiir noch gegen ein Einreil’en der Plaque, der haufigsten Ursache fir einen akuten
Herzinfarkt.

Trotz intensiver Forschung ist bis heute kein endglltiges Verstandnis flir die Atherosklerose entwickelt
worden. In den letzten Jahrzehnten wurde ein Zusammenhang zwischen ihrer Entstehung und Risiko-
faktoren hergestellt, was in Folge zur Bildung von Risikomodellen (z. B. Framingham- (FRS) oder
PROCAM-Score) gefiihrt hat. Diese Entwicklung kann zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch nicht als
abgeschlossen betrachtet werden. Ziel der Risikomodelle ist es, therapeutische oder praventive
Malnahmen zielsicher anzuwenden.

In der klinischen Praxis wird ein groRer Anteil von Herzinfarkten festgestellt, die durch die Anwendung
der gangigen Risikomodelle nicht hatten vorhergesagt werden kénnen. Daher wird intensiv an der
Verfeinerung dieser Modelle geforscht. Unter anderem wird versucht, durch Darstellung der Herz-
kranzgefalte mittels bildgebender Verfahren die Modelle zu verbessern. Durch die CT-Verfahren kann
die koronare Kalzifizierung nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ dargestellt werden. Unter der
Annahme, dass man die Koronarkalkmenge als Surrogat fir die KHK heranziehen kann, wurden
Studien durchgefiihrt, mit dem Ziel, die Risikomodelle zu verfeinern, um jene Patienten, die ein
niedriges oder ein intermedidres KHK-Risiko aufweisen, klarer definieren zu kénnen und sie
gegebenenfalls praventiven Mallnahmen zuzufihren.

Koronarkalk kann mittels Durchleuchtung, EBCT und konventioneller CT dargestellt werden. Die Kalk-
bestimmung mittels Durchleuchtung, dem technisch einfachsten Verfahren zur Darstellung von
Koronarkalk, weist eine geringe Erkennungsglte und Reproduzierbarkeit auf. Im Gegensatz zur
konventionellen CT, bei der eine Réntgendetektoreinheit um den Patienten rotiert, werden die Schnitt-
bilder bei der EBCT durch Ablenkung des Elektronenstrahls auf spezielle Metallringe erzeugt.
Aufgrund der kurzen Datenakquisitionszeit und der damit verbundenen Bildqualitat gilt die EBCT in
der wissenschaftlich publizierten Literatur als Goldstandard der Koronarkalkdarstellung. Doch auch
beim konventionellen CT kénnen mit der Einfiihrung der MDCT Kkirzere Scanzeiten und bessere
Bildqualitat erreicht werden. Eine Reihe von Untersuchungen befasst sich mit der Erkennungsgite der
MDCT im Vergleich mit dem Goldstandard EBCT.

Um anhand der abgebildeten Kalzifikationen eine Risikoabschatzung fur das Eintreten eines
koronaren Ereignisses bzw. die Notwendigkeit weiterer diagnostischer und therapeutischer MalR-
nahmen ableiten zu koénnen, ist eine Bewertung der Kalzifizierung notwendig. Um eine solche
Bewertung vornehmen zu kénnen, wurde von Agatston et al. 1990 ein Scoringmodell entwickelt, in
dem eine Kalzifikation als Flache von mindestens 1 mm? mit einem CT-Wert von mindestens 130
Hounsfield Units (HU), einer Einheit, die die Veranderung der Strahlungsintenstitat durch Absorption
im Gewebe angibt, definiert wird. Diese Definition ermdglicht eine Abgrenzung vom Bildrauschen. Der
Agatstonscore wird dann durch Gewichtung der Kalzifikation mit einem Faktor von 1 bis 4, je nach
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CT-Wert, ermittelt. Kritisiert wird der Agatstonscore dahingehend, dass minimale Abweichungen des
CT-Werts (z. B. 201 statt 199 HU) durch die Gewichtung einen deutlichen Einfluss auf den Kalkscore
haben kénnen. Alternativ zum Agatstonscore werden der Volumen- (Callisteret al.® 1998) oder der
Massenscore verwendet. Dieser versucht, den moglichen unterschiedlichen Gewebeaufbau innerhalb
eines Voxels, der kleinsten erfassten Einheit beim CT, durch Hochrechnung zu bertcksichtigen, um
so genauere Aussagen Uber das Ausmall der Kalzifizierung zu liefern. Aktuelle Diskussionen
befassen sich mit der Optimierung des Koronarkalkscorings fiir unterschiedliche Gerate.

2.3 Fragestellung

Der Bericht geht folgenden Fragestellungen nach: Welche prognostische Bedeutung kommt der
Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen Risikopopulationen zu, insbesondere bei der Risiko-
einschatzung mit Hilfe klassischer Risikomodelle? Sind die Ergebnisse der Koronarkalkmessung mit
MDCT-Geraten mit den Ergebnissen der EBCT-Koronarkalkquantifizierung vergleichbar? Wie ist die
Kostenwirksamkeit der Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen Risikopopulationen zu beur-
teilen, sowie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland? Auch ethische Aspekte werden
diskutiert.

2.4 Medizinische Bewertung

24.1 Methodik

Von den aus der systematischen Literatursuche resultierenden 1080 Zusammenfassungen verbleiben
nach einem zweiteiligen Selektions- und Bewertungsprozess mit Hilfe einheitlicher Auswahlkriterien
insgesamt 39 Studien, die zur medizinischen Bewertung heranzuziehen sind, 174 Publikationen finden
Eingang in die Hintergrundliteratur. Finf Texte werden darlber hinaus tber Handsuche erganzt.

2.4.2 Ergebnisse

Fir die medizinische Bewertung der prognostischen Bedeutung der Koronarkalkbestimmung werden
32 Studien eingeschlossen. Von diesen weisen elf Untersuchungen (drei zur MDCT und acht zur
EBCT) Einschrankungen in der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine Gesamtpopulation auf. 21 der
32 Arbeiten zeigen eine ausreichende aullere Validitat. Zehn dieser Untersuchungen (eine zur MDCT
und neun zur EBCT) beschéaftigen sich vorrangig mit der Korrelation zwischen Koronarkalk und
verschiedenen Risikofaktoren. Erwahnenswert ist hier vor allem die Studie von Rumberger et al. 2003,
in der unterschiedliche Koronarkalk-Scoringmodelle untereinander verglichen werden und die zum
Ergebnis kommt, dass keine eindeutige Praferenz fir eines der Modelle besteht, wenn auch der
Massenscore validere Daten bei Anwendung auf ein unselektiertes Patientengut liefern kann.
Insgesamt wird unterstellt, dass die Koronarkalkmessung zusatzliche Informationen gegeniber
traditionellen Risikofaktoren im Hinblick auf das KHK-Risiko bietet, allerdings kénnen keine klaren
Schwellen- oder Richtwerte definiert werden.

26 Arbeiten der Hintergrundliteratur (vier zur MDCT- und 22 zur EBCT) weisen zwar weitgehend
ausreichende innere Validitat auf, allerdings ist die aulRere Validitat, insbesondere fir den Versuch die
Ergebnisse der meist US-amerikanischen Untersuchungspopulationen auf Deutschland zu
Ubertragen, sehr fraglich. Im Ergebnis kommen die Studien zu dem Schluss, dass die Messung des
Koronarkalks zusatzliche Informationen gegentber traditionellen Risikofaktoren liefern kdonnte. Die
zehn oben genannten Arbeiten, die sich mit der Beziehung zwischen Koronarkalk und Risikofaktoren
beschaftigen, bestatigen dies im Wesentlichen. Besonders erwahnenswert unter den 26 Studien ist
wegen der hohen Patientenzahl die Arbeit von Hoff et al. 2003, in der gut 30000 asymptomatische
Personen eingeschlossen sind. Untersucht werden alle traditionellen und einige nicht-traditionelle
Risikofaktoren.

Zum Vergleich der CT-Verfahren liegen sieben Studien zur Bewertung vor, sechs davon untersuchen
die Koronarkalkbestimmung mittels Vier-Zeilen-Computertomographen (4-MDCT), eine der sieben
Studien vergleicht die Messergebnisse eines 16-Zeilen-Computertomographen mit einer EBCT-
Messung.

Die Studien verwenden unterschiedliche Untersuchungsprotokolle fiir die MDCT. Beim
Vergleichsgerat, der EBCT, ist der Untersuchungsmodus weitgehend einheitlich (sie wird weltweit nur
von einem Unternehmen angeboten).
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Die bewerteten Studien weisen in Hinblick auf die Fragestellung des vorliegenden Berichts
Einschrankungen insofern auf, als nur drei Untersuchungen eine asymptomatische Studienpopulation
- die Zielgruppe des vorliegenden HTA-Berichts - untersuchen. Die Wahl der Studienpopulation ist
insofern von Bedeutung, dass sich im Verfahrensvergleich durchaus unterschiedliche Ergebnisse, je
nach Hohe der vorliegenden Kalklast, zeigen: Die Abweichung der Messergebnisse zwischen den mit
MDCT und EBCT ermittelten Kalkwerten (Variabilitdt) ist im Bereich niedriger Kalklasten deutlich
hoéher als im Bereich hoherer Kalklasten.

Relevant fur die praktische Vergleichbarkeit der Gerate ist die Auswirkung auf die Risikostratifizierung
und das weitere klinische Management der Patienten. Hier treffen die Untersuchungen unterschied-
liche Aussagen, ob eine Risikostratifizierung fiir die am MDCT untersuchten Personen anhand der flr
das EBCT entwickelten Modelle zulassig ist.

Von den vier Studien, die die Kalklast nach Agatstonscore und das Kalkvolumen bestimmen, ermitteln
alle eine héhere Ubereinstimmung bzw. geringere Variabilitdt des Kalkvolumens zwischen EBCT und
MDCT im Vergleich zum Agatstonscore.

Die ermittelten Variabilitaten zwischen der Koronarkalkbestimmung mittels EBCT und MDCT liegen in
der GréRenordung der Variabilitdten von Wiederholungsmessungen am selben Gerat (EBCT oder
MDCT).

2.4.3 Diskussion

Grundsatzlich ist festzuhalten dass die aktuellsten Studien mit externer Validitat der Koronarkalk-
messung einen Uber die traditionellen KHK-Risikofaktoren hinausgehenden Informationswert
unterstellen. Um so Uberraschender ist, dass in Leitlinien wie die der ,U.S.Preventive Services Task
Force” oder des ,American College of Cardiology” und der ,American Heart Association“ die Koronar-
kalkmessung nicht empfohlen wird. Es ist nicht klar, ob das Risiko einer durch eine falsch-positive
Messung veranlassten Untersuchung (z. B. Herzkatheteruntersuchung) héher ist als der Nutzen, dass
Patienten friiher einer Pravention unterzogen werden. Dies gilt auch dann, wenn man einbezieht, dass
die Koronarkalkmessung jedenfalls bessere Prognosen erlaubt als das Elektrokardiogramm. Auch
wenn die neuesten Studien auf viele der in den Leitlinien und Kommentaren verdéffentlichten Kiritik-
punkte Rucksicht nehmen, sind nichts desto weniger wesentliche Fragen fir den Einsatz der
Koronarkalkmessung weiterhin unbeantwortet. Die fiir die Fragestellung des vorliegenden HTA-
Berichts wichtige Definition der Population, die von einer Koronarkalkmessung als Screeningins-
trument profitieren wirde, ist weiterhin nicht absehbar. Es besteht zwar Einigkeit, dass nicht bei allen
Personen eine solche Untersuchung durchgefiihrt werden soll, aber keine Klarheit, ab und bei
welchem Risikoprofil Patienten einer Koronarkalkmessung unterzogen werden sollten. Die fallweise
geaulierte Vermutung, die bildliche Darstellung ,verkalkter® Herzkranzgefafle (CT-Bilder) habe Aus-
wirkungen auf die Diszipliniertheit der Patienten bei Lebensstildnderungen (z. B. Rauchen beenden,
Gewicht reduzieren, korperliche Aktivitat erhdhen, etc.), kann in Studien nicht bestatigt werden.

Als Goldstandard in der nicht-invasiven Koronarkalkuntersuchung gilt die Bestimmung der Kalklast am
EBCT mit einer Bewertung der kalzifizierten Areale anhand des Agatstonscores. Der technische
Fortschritt bei der konventionellen CT sowie die hdhere Standortdichte der Gerate in Deutschland wirft
jedoch die Frage nach der Vergleichbarkeit der Ergebnisse einer Koronarkalkmessung konventioneller
CT-Gerate zu den Ergebnissen mittels EBCT auf. Die identifizierten Primarstudien zeigen Einschran-
kungen hinsichtlich der untersuchten Studienpopulation und der verwendeten Gerate, die Ergebnisse
sind teilweise widersprichlich. Hinsichtlich des anzuwendenden Scores kommen die Untersuchungen
zu dem Schluss, dass der Volumenscore dem Agatstonscore hinsichtlich einer Korrelation der
Ergebnisse der Koronarkalkbestimmung am EBCT und am MDCT Uuberlegen ist. Die Diskussion Uber
den standardisiert anzuwenden Score (Agatston-, Volumen-, Massenscore) ist jedoch als noch nicht
abgeschlossen zu betrachten. Sollte man die mit EBCT oder MDCT errechneten Kalkscores zu
Screeningzwecken einsetzen wollen, muss der Score Stabilitdt und Reproduzierbarkeit aufweisen.
Aus der vorhandenen Literatur ist nicht eindeutig erkennbar, ob die technischen Voraussetzungen
daflr gegeben sind.
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2.5 Okonomische Bewertung

251 Methodik

Von den aus der systematischen Literatursuche resultierenden 1080 Zusammenfassungen verbleiben
nach einem zweiteiligen Selektions- und Bewertungsprozess mit Hilfe einheitlicher Auswahlkriterien
insgesamt vier Studien, die zur dkonomischen Bewertung heranzuziehen sind, 22 Publikationen
finden Eingang in die Hintergrundliteratur (inklusive 14 Texte, die Uber Handsuche ergéanzt werden).

2.5.2 Ergebnisse

Die Koronarkalkmessung kann als ,Filteruntersuchung“ im Rahmen der KHK-Diagnose bei Personen
mit KHK-Risiko eingesetzt werden, um nur jene Personen, bei denen ein starker Verdacht auf KHK
besteht, der invasiven (d. h. mit einem Eingriff verbundenen) und teureren Herzkatheteruntersuchung
zu unterziehen. Dabei kdnnen weitere Filteruntersuchungen wie Belastungstest oder Szintigraphie
zusatzlich vorgeschaltet werdet. Zwei Studien untersuchen diese Option und kommen zum Ergebnis,
dass ein Untersuchungspfad mit einer EBCT als Erstuntersuchung sowohl im Vergleich zu den
konventionellen nicht-invasiven Belastungsverfahren, als auch im Vergleich zur Herzkatheterunter-
suchung (bei asymptomatischen Patientengruppen) am kosteneffektivsten ist.

Die Koronarkalkmessung als Instrument der Risikoverfeinerung erscheint nur beschrankt kosten-
effektiv. Eine Risikoeinschatzung mit Hilfe von FRS und EBCT im Vergleich zur Risikoeinschatzung
mit Hilfe des FRS allein erscheint bei einer Population niedrigen Risikos eher nicht kosteneffektiv. Es
ergeben sich in einer Studie zusatzliche Kosten pro gerettetes qualitdtsbereinigtes Lebensjahr von
US-Dollar 86.752. In einer Population mittleren Risikos kénnten sich jedoch kosteneffektivere Ergeb-
nisse zeigen. Daraufhin wirden auch die Ergebnisse einer anderen Studie deuten.

Die geringe Zahl an verfugbaren Studien, methodische Einschrankungen und in den Studien noch
nicht bertcksichtigte Weiterentwicklungen hinsichtlich des medizinischen Wissensstands sind bei der
Interpretation der Ergebnisse zu beachten.

253 Diskussion

Die genannten Ergebnisse konnen nicht direkt auf Deutschland Ubertragen werden, da sie sich
ausschlieRlich auf das US-amerikanische Umfeld beziehen und nicht die Koronarkalkmessung mit der
in Deutschland meist eingesetzten MDCT zum Gegenstand haben. Wichtige Aspekte bei einer Modell-
rechnung fur Deutschland sind die Auswahl der verglichenen Untersuchungs- und Behandlungspfade
und des heranzuziehenden Risikomodells. Hinsichtlich der MDCT ist der Einsatz eines standar-
disierten Untersuchungsprotokolls zu Gberprifen. Von der noch im Gang befindlichen Heinz Nixdorf
Recall-Studie, an die eine gesundheitsdkonomische Begleitevaluation angeschlossen ist, sind weitere
Erkenntnisse zu erwarten.

2.6 Ethische Aspekte

2.6.1 Methodik

Fir die ethische Bewertung finden sich insgesamt sieben Artikel, davon drei Uber Handsuche
erganzte.

2.6.2 Ergebnisse

Mehrere amerikanische Autoren kritisieren die schnelle Verbreitung einer neuen, jedoch wissen-
schaftlich noch nicht ausreichend reflektierten Technologie. Sowohl 6konomisch als auch ethisch zu
hinterfragen sind auRerdem die durch die Koronarkalkmessung entstehenden Folgekosten, die in der
Regel zu Lasten der Sozialversicherung gehen. Dass der Nachweis von Koronarkalk zu einem starker
risikoreduzierenden Verhalten seitens der Patienten filhrt oder aber eine negative Auswirkung auf die
Lebensqualitat aufgrund erhohter ,Besorgtheit” zeigt, kann aufgrund der Literatur nicht als erwiesen
gesehen werden. Die Bewerbung von Koronarkalkscreening als ,Gesundheits-Checkup® und teils
aggressive Vermarktungsstrategien von Anbietern erscheinen ethisch bedenklich. Mehrere Autoren
heben die wichtige Rolle hervor, die in Anbetracht der dargelegten Punkte der Verantwortung der
beteiligten Arzte zukommt.
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2.6.3 Diskussion

Die Koronarkalkmessung kann relativ schnell, unkompliziert und vergleichsweise schmerzlos durch-
geflhrt werden und liefert ,scheinbar eindeutige®, quantifizierbare Ergebnisse. Umso wichtiger ist vor
dem Hintergrund des bisher Gesagten eine verantwortungsvolle Aufklarung der Patienten hinsichtlich
der Sinnhaftigkeit der Untersuchung und der Aussagekraft der Befunde.

2.7 Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion

Anhand der publizierten Literatur kann der Schluss gezogen werden, dass die Koronarkalkmessung
zusatzliche Informationen gegeniber traditionellen Risikofaktoren liefert und ein geeignetes
Instrument zur Verbesserung der Risikostratifikation mit Hilfe der etablierten Risikomodelle ist.
Mehrere Fragen sind in diesem Zusammenhang jedoch noch offen, unter anderem die Festlegung von
geeigneten Kalkscoreschwellenwerten, (hier zeichnet sich ab, dass die Schwellenwerte nicht als
absolute, sondern als relative Zahlen in Form von alters- und geschlechtsbezogenen Perzentilen die
beste prognostische Aussagekraft besitzen), sowie die Festlegung des optimalen Schwellenwerts des
Risikos, ab dem Patienten einer zusatzlichen Koronarkalkmessung unterzogen werden sollen.
Bisherige Studien zur Kombination der Koronarkalkmessung mit einem etablierten Risikomodell
beschranken sich in der Betrachtung aulRerdem auf den FRS, woraus keine direkten Ruckschlisse
auf die Kombination der Koronarkalkmessung mit einem fiir européaische Populationen verwendbaren
Risikomodell wie dem PROCAM-Score gezogen werden koénnen.

Beim Vergleich zwischen der EBCT und der MDCT zeigen sich je nach betrachteter Kalkscore-
auspragung unterschiedliche Ergebnisse, die Vergleichbarkeit hangt aber auch von der verwendeten
Scoringmethode ab. Diese ist bei der Auswertung mit Volumenscore generell als besser einzustufen,
der Volumenscore zur Verfeinerung der Risikomodelle ist jedoch wenig erforscht. Die
Widersprichlichkeit der Ergebnisse kdénnte auch durch die noch fehlende Standardisierung bei der
Durchflihrung der Koronarkalkmessung mit der MDCT begriindet sein.

Aus Okonomischer Sicht ist der Einsatz der Koronarkalkmessung bei in kardiovaskularer Hinsicht
beschwerdefreien Risikopatienten nach dem derzeitigen Stand der Literatur nur begrenzt zu
empfehlen: Bei Patienten mit unklaren Symptomen erscheint die EBCT als ,Filteruntersuchung® im
Rahmen der KHK-Diagnose kosteneffektiv im Vergleich zu anderen Untersuchungspfaden. Die
Koronarkalkmessung mit EBCT als Verfeinerung der Risikoeinschatzung besitzt, jedenfalls bei einer
Niedrig-Risikopopulation, jedoch geringe Kosteneffektivitdt. Diese auf vier Studien beruhenden
Ergebnisse sind im US-amerikanischen Umfeld angesiedelt und aus diesem Grund nicht ohne
Weiteres auf Deutschland zu Ubertragen.

2.8 Schlussfolgerung

Es kann zusammengefasst werden, dass die Koronarkalkmessung eine viel versprechende Methode
zur Verbesserung der Risikoeinschatzung mit etablierten Risikomodellen darstellt, wesentliche Fragen
fur einen zielgerichteten Einsatz in der Praxis, v. a. auch in einer europaischen Bevdlkerung, jedoch
noch nicht beantwortbar sind. Basierend auf dem in diesem HTA-Bericht durchgefihrten Literatur-
review kann noch keine klare Empfehlung abgegeben werden, bei welchen Patientengruppen, unter
Heranziehung welcher Kalkscoreschwellenwerte und unter Verwendung welcher Scoringmethode die
MDCT-Koronarkalkmessung in Deutschland einzusetzen ist. Eine Vereinheitlichung und Qualitats-
kontrolle der angewandten technischen Standards bei der MDCT-Koronarkalkmessung und eine
Standardisierung von Untersuchungsprotokollen stellt sich jedoch als vorrangiges Ziel dar. Wichtige
Ergebnisse zur prognostischen Aussagekraft der Koronarkalkmessung und deren Kosteneffektivitat in
Hinblick auf Deutschland sind von der derzeit laufenden Heinz-Nixdorf-Recall-Studie zu erwarten. Mit
wichtigen Ergebnissen aus medizinischer Sicht kann aus der ebenfalls noch laufenden MESA-Studie
gerechnet werden.
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3 Hauptdokument

3.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt in Deutschland die haufigste Todesursache dar. 2003 wurde
knapp die Halfte der Todesfalle in Deutschland von Erkrankungen des Kreislaufsystems verursacht.
Gut 40 % davon waren Folge von KHK'"®. Auch bei den Krankheitskosten rangieren die Kreislaufer-
krankungen an erster Stelle. Nach der Krankheitskostenrechnung des statistischen Bundesamts
wurden im Jahr 2002 35,4 Milliarden Euro bzw. 15,8 % der gesamten Krankheitskosten fiir Erkran-
kungen des Kreislaufsystems ausgegeben, davon 7 Milliarden Euro fir KHK.

Zur Verbesserung der Einschatzung des Herzinfarktrisikos wurden in den letzten Jahren Risiko-
modelle wie der Framingham- oder der PROCAM-Score entwickelt, die die wesentlichen Faktoren
(wie Alter, Geschlecht, Blutfettspiegel, Ubergewicht oder Bluthochdruck) in einem Scoringmodell dazu
verwenden, das Risiko fir das Eintreten einer KHK bzw. eines Myokardinfarkts in der nachsten
Lebensdekade zu schatzen. Unter Heranziehung dieser Risikomodelle ist es moglich, Patienten-
gruppen zu identifizieren, die fir praventive und therapeutische Malinahmen in Frage kommen.

Mit Hilfe von Computertomographie(CT)-Verfahren kénnem weiterere Risikofaktoren, namlich das
Vorliegen von Koronarkalk und gegebenenfalls sein Ausmal3, bestimmt werden. Als Goldstandard gilt
dabei die so genannte Elektronenstrahlcomputertomographie (EBCT). Darlber hinaus wird
zunehmend auch die konventionelle Computertomographie (CT), namentlich die Multidetektor-
computeromographie (MDCT), zur Koronarkalkmessung eingesetztg.

Der Einsatz der Koronarkalkmessung als ,Risiko-Check® wird in Deutschland allerdings kontrovers
diskutiert. Die Untersuchung wird in verschiedenen Kliniken und auch Arztpraxen angeboten. Kritiker
fuhren allerdings die noch mangelnde Evidenz an" *" "% von den gesetzlichen Krankenkassen
werden die Kosten derzeit, aulder in Einzelfallen, nicht ibernommen. Die Untersuchungskosten sind je
nach anbietender Stelle unterschiedlich und bewegen sich etwa zwischen EURO 200 und EURO 500.

Hinsichtlich des Vergleichs zwischen EBCT und MDCT ist anzumerken, dass es in Deutschland nur
eine beschrankte Anzahl an Elektronenstrahltomographen gibt. Nach Angaben auf der Internetseite
der US-amerikanischen Herstellerfirma des EBCT (GE Imatron) finden sich in den USA knapp 80
Standorte, in den Ubrigen Landern zusammengenommen rund 50, davon fiinf in Deutschland. Dartiber
hinaus sind die méglichen Einsatzgebiete des EBCT (z. B. flir andere Korperregionen) beschrankt*.

3.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

3.2.1 Pathogenese der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Die KHK ist eine Durchblutungsstérung der Herzmuskulatur aufgrund von Veranderungen in den
Herzkranzarterien. In der Regel handelt es sich bei diesen Verdanderungen um atherosklerotisch
bedingte Verengungen.

Die Atherosklerose bezeichnet eine chronisch fortschreitende Veranderung der Gefallwand der
Blutgefalle. Bei der Entstehung kommt es anfangs innerhalb der Intima zur Bildung von Plaque, die
aus einem fettigen Kern (Lipid-Core oder Atherom) besteht. Diese Plaque wird im Rahmen einer lokal
begrenzten Entziindungsreaktion in Narben, die oft verkalken, umgebaut. Das Vorliegen von
kalzifizierten Gefallwandanteilen beweist daher, sieht man von seltenen anderen Erkrankungen wie
der Mdnckeberg-Mediasklerose ab, das Vorliegen von athersklerotischen Veranderungen, allerdings
bedeutet das Fehlen von Verkalkung nicht automatisch auch das Fehlen von atherosklerotischen
Veranderungen. Atherosklerose kann auch ohne Kalk in erheblichem MaR vorliegen. Hdmodynamisch
bedeutende atherosklerotisch bedingte Verengungen kénnen entweder durch die Grée der Plaque
selbst erklart werden oder aber auf einen, aufgrund einer rupturierten Plaque entstandenen Thrombus
zurtickgefihrt werden. Die Ruptur einer Plaque ist ein Ereignis, das zu jeder Zeit eintreten kann. Unter
welchen Bedingungen dieses Ereignis eintritt, ist nicht vollstdndig geklart und Mittelpunkt intensiver
Forschung, jedoch kann wenigstens von einem statistischen Zusammenhang zwischen der Ausdeh-
nung atherosklerotischer Veranderungen und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Plaque-
ruptur ausgegangen werden. Die Ausdehnung atherosklerotischer Veranderungen ist zudem positiv
mit der Quantitat der Kalzifizierung assoziiert. Allerdings ist die Kalzifizierung weder ein Zeichen fur
noch gegen eine Plaqueruptur. Eine lineare Beziehung zwischen der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Plaqueruptur und dem Vorhandensein von Verkalkungen ist aktuell nicht beweisbar.
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Anders ausgedrickt, die Plaquvulnerabilitat (also die ,Verwundbarkeit einer entstandenen Plaque als
MalR fir die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur) kann durch Kalkmessung nicht ermittelt, sondern nur
vage in einem statistischen Verhaltnis vermutet werden.

Entsprechend dem komplexen Herzkranzgefalisystem und den komplexen Prozessen der
Atherosklerose tritt die KHK in mehreren Krankheitsbildern auf. Gemeinsam ist ihnen eine Mangel-
durchblutung der Herzmuskulatur, die entweder durch atherosklerotisch verengte (stenosierte)
(Angina pectoris) oder durch thrombotisch verschlossene Herzkranzgefalte (Herzinfarkt) verursacht
wird. In vielen Fallen sind beide Erkrankungen gleichzeitig zu beobachten. Ist die Herzmuskulatur
einmal geschadigt, verringert sich ihre Kontraktilitdt, was wiederum in weiterer Folge zur Herzin-
suffizienz fuhrt. Eine einmal geschadigte Herzmuskulatur hat nur geringe Chancen auf Gesundung,
daher ist die KHK ein dringendes Ziel der Pravention.

3.2.2 Risikomodelle und Herzkranzgefalle

Trotz intensiver Forschung ist bis heute kein endgiiltiges Verstandnis flr die Atherosklerose entwickelt
worden. In den letzten Jahrzehnten wurde ein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Atheros-
klerose und bestimmten Faktoren hergestellt, der in Folge zur Bildung von Risikomodellen (z. B.
Framingham- oder PROCAM-Score) geflihrt hat. Diese Entwicklung kann zum jetzigen Zeitpunkt
jedoch noch nicht als abgeschlossen betrachtet werden. Ziel der Risikomodelle ist es, therapeutische
oder praventive MalRnahmen zielsicher anzuwenden.

In der klinischen Praxis wird ein groRer Anteil von Herzinfarkten festgestellt, die durch die Anwendung
der gangigen Risikomodelle nicht hatten vorhergesagt werden kénnen. Daher wird intensiv an der
Verfeinerung dieser Modelle geforscht. Neben labormedizinischen Untersuchungen, wie z. B. von
C-reaktivem Protein, werden dafiir auch Untersuchungen zur Darstellung der Funktion der Herzkranz-
gefalde, wie z. B. Ergometrie oder szintigraphische Untersuchungen (Herzszintigraphie, SPECT, etc.),
herangezogen. AulBerdem wird versucht, durch bildgebende Verfahren der Herzkranzgefafie die
Modelle zu verbessern. Als aktuell wichtigste, aber invasive und kostenintensive Technik ist die
Koronarangiographie zu nennen, die jedoch fiir eine Verfeinerung der Risikomodelle in den Bevolke-
rungsgruppen mit niedrigem bis mittlerem Risiko nur begrenzte Aussagekraft hat. Bessere Aussagen
werden durch die intravaskulare Ultraschalluntersuchung erzielt, aber auch diese Untersuchung ist
invasiv und kostenintensiv. Zu den nicht-invasiven Techniken gehéren unter anderem die Echo-
kardiographie, die Magnetresonanztomographie und VT-Verfahren. Die Echokardiographie und die
Magnetresonanztomographie untersuchen im Wesentlichen Veranderungen der Herzmuskulatur bzw.
beobachtbare Veranderungen der Funktion der Herzmuskulatur, um Rickschlisse auf die Herzkranz-
gefalle vornehmen zu kénnen. Im Gegensatz dazu werden durch CT-Verfahren die Herzkranzgefalle
direkt untersucht. Der Nachweis der koronaren Kalzifizierung ist dabei ohne Kontrastmittelgabe
moglich, die direkte Darstellung der Herzkranzgefae kann hingegen nur Uber die Injektion von
Kontrastmitteln erfolgen (CT- bzw. EBCT-Koronarangiographie).

Durch die CT-Verfahren kann die koronare Kalzifizierung nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ
dargestellt werden. Unter der Annahme, dass man die Quantitat des Koronarkalks als Surrogat fur die
KHK heranziehen kann, wurden Studien durchgefiihrt, mit dem Ziel, die Risikomodelle zu verfeinern,
um jene Patienten, die ein niedriges oder ein intermedidres KHK-Risiko aufweisen, klarer definieren
zu kdénnen und sie gegebenenfalls praventiven MalRnahmen zuzufiihren.

3.2.3 Verfahren zur Koronarkalkmessung
3.23.1 Beschreibung der Verfahren
Koronarkalk kann mittels Durchleuchtung, EBCT und konventioneller CT dargestellt werden.

Die Durchleuchtung stellt das technisch einfachste Verfahren zur Darstellung von Koronarkalk dar. Die
Kalkbestimmung nach diesem Verfahren weist jedoch eine geringe Erkennungsgite und Reprodu-
zierbarkeit im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren auf** *_Die EBCT - in den frilhen 1980er
Jahren entwickelt - nutzt einen Elektronenstrahl zur Herstellung der Réntgenstrahlung. Im Gegensatz
zur konventionellen CT, bei der eine Réntgendetektoreinheit um den Patienten rotiert, werden die
Schnittbilder bei der EBCT durch Ablenkung des Elektronenstrahls auf spezielle Metallringe erzeugt,
die mechanische Bewegung entfallt. Diese Technik ermdglicht kurze Datenakquisitionszeiten von 50
bis 100 ms je axiales Schnittbild, weshalb diese Technik in der Literatur oft auch als ultraschnelle CT
(ultra fast computertomography) bezeichnet wird. Die Elektronen werden in einer Elektronenkanone
erzeugt, in einem Vakuumfeld beschleunigt, durch elektromagnetische Spulen fokussiert und auf
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einen von vier hintereinander positionierten Wolfram-Targetringen abgelenkt. Beim Auftreffen der
Elektronen auf der Wolfram-Anode wird Rontgenstrahlung freigesetzt. Die Targetringe sind als 210°-
Bdgen unter der Patientenliege angebracht, nach Durchgang der Strahlung durch den Patienten wird
diese von den oberhalb des Patienten angeordneten Detektorringen aufgenommen'* *°.

Bei der Koronarkalkmessung wird die EBCT im Einzelschichtmodus betrieben, Ublicherweise erfolgt
eine EKG-Triggerung. Diese ermdglicht eine Aufnahme der Schnittbilder in der exakt gleichen Phase
des Herzzyklus, ublicherweise bei 80 % des RR-Intervalls vor der Systole (Kontraktionsphase), einem
Zeitpunkt geringer Bewegung wahrend des Herzschlags.

Die EBCT wird in der wissenschaftlichen publizierten Literatur als Goldstandard der Koronarkalk-
darstellung gewertet, Grund hierfir ist die kurze Datenakquisitionsdauer und die damit verbundene
Bildqualitat.

Beim konventionellen CT rotiert die Rontgendetektoreinheit um den Patienten. Diese mechanische
Bewegung fiihrte anfangs zu hdheren Datenakquisitionszeiten und somit zu einer geringeren Bild-
qualitat, da gerade beim Herzen durch héhere Datenakquisitionszeiten Bewegungsartefakte entstehen
kénnen. Zeigte sich die konventionelle CT anfangs zwar der Durchleuchtung Uberlegen, so waren die
Daten jedoch nicht ausreichend reproduzierbar und jenen des EBCT unterlegen.

Das Funktionsprinzip einer konventionellen CT kann wie folgt dargestellt werden. Eine Rontgen-
detekoreinheit rotiert senkrecht zur Kérperachse um die Patientenliege. Die Réntgenréhre erzeugt
mittels Hochspannung einen facherformigen Rontgenstrahl, der den Korper wahrend der Rotation aus
verschiedenen Positionen abtastet. Je nach Dichte, Dicke und Ordnungszahl des durchstrahlten
Gewebes wird der Roéntgenstrahl geschwacht. Die Detektoren, die der Rdntgenrdhre gegentber-
liegend angeordnet sind, setzen die auftreffende Strahlung in elektrische Signale um. Diese Signale
werden an einen Computer weitergeleitet, der aus den gewonnen Einzeldaten Schnittbilder
rekonstruiert.

Einzeilencomputertomographen koénnen Einzelschichtbilder erzeugen, die Schichtdicke bei der
Aufnahme (Kollimation) kann dabei variiert werden. Die Abtastung des Volumens erfolgt konsekutiv,
d. h. nach jeder Schichtaufnahme erfolgt ein Vorschub der Patientenliege, bevor die nachste Schicht
abgebildet wird.

Altere CT-Gerate zeigten bei der Koronarkalkbestimmung eine zu geringe Sensitivitat und Spezifitat,
um diagnostische Bedeutung zu erlangen. Verbesserungen der Erkennungsgute konnten durch die
Einfihrung der prospektiven EKG-Triggerung und durch Reduktion der Scanzeiten erzielt werden.

Bei Spiralcomputertomographen (Spiral-CT) rotiert die R&ntgeneinheit kontinuierlich um den
Patienten, wahrend dieser auf der Patientenliege gleichmafig durch die Scanebene bewegt wird. Auf
Grund der resultierenden Abtastbewegung werden diese Scanner als Spiral- oder auch Helikal-
computertomographen (Helikal-CT) bezeichnet.

Die Einfiihrung der MDCT mit kurzen Scanzeiten hat die Bildqualitat weiter verbessert. Seit der Markt-
einflhrung der ersten Vier-Zeilen-MDCT 1998 fand eine rasche technische Entwicklung statt. Nach
dem 16-Zeilen-, 32-Zeilen- und 40-Zeilen-MDCT sind seit 2004 64-Zeilen-CT verfligbar, wobei die
neuesten Gerate Rotationszeiten von 0,33 s aufweisen.

Die Koronarkalkbestimmung kann durch eine Auswahl der Aufnahmen in einer festgelegten Herz-
rhythmusphase verfeinert werden. Bei einer prospektiven EKG-Triggerung werden die Aufnahmen nur
in einer definierten Herzrhythmusphase getatigt, dadurch wird der Patient einer geringeren
Strahlungsbelastung ausgesetzt als bei einer kontinuierlichen Aufnahme. Bei einem retrospektiven
EKG-Gating wird eine kontinuierliche Datenaufzeichnung durchgefihrt, die Bilddaten und die EKG-
Daten werden zusammengeflhrt und Schnittbilder flr unterschiedliche Herzrhythmusphasen re-
konstruiert.

Eine Reihe von Untersuchungen befasst sich mit der Erkennungsgite der MDCT im Vergleich mit
dem Goldstandard EBCT.

3.2.3.2 Quantifizierung des Koronarkalks

Die Rontgenstrahlung wird von unterschiedlichen Geweben in verschiedenem Ausmalf} absorbiert. Die
Intensitat dieser Absorbtion wird in der CT in Form von verschiedenen Graustufen wiedergegeben.
Die Veranderungen der Strahlungsintensitat durch Absorption werden in Hounsfield-Einheiten
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(Hounsfield Units, HU) angegeben, wobei Luft einen Absorptionswert von -1000 HU, Wasser einen
Wert von Null und Knochengewebe einen Wert von etwa 400 HU hat.

Um anhand der abgebildeten Kalzifikationen und deren Ausmal eine Risikoabschatzung fir das
Eintreten eines koronaren Ereignisses bzw. die Notwendigkeit weiterer diagnostischer und thera-
peutischer MaRnahmen ableiten zu kdnnen, ist eine Bewertung der Kalklasionen notwendig.

Um eine solche Bewertung vornehmen zu kénnen, wurde von Agatston et al.” ein Scoringmodell
beschrieben. Agatston et al. definierten eine Kalzifikation als Flache von mindestens 1 mm? mit einem
CT-Wert von mindestens 130 HU. Diese Definition ermdglicht eine Abgrenzung vom Bildrauschen,
indem einzelne Pixel mit einem CT-Wert von 130 HU von der Betrachtung ausgeschlossen werden.

Bei dem Kalkscore nach Agatston werden die CT-Werte in Klassen eingeordnet, anhand dieser
Klassen erfolgt eine Gewichtung. Regionen mit einem CT-Wert von 130 bis 199 HU wird eine Maf3zahl
von 1, von 200 bis 299 HU ein Wert von 2, von 300 bis 399 HU ein Wert von 3 und Regionen mit einer
CT-Zahl von mindestens 400 HU ein Wert von 4 zugeordnet. Ein Score fir jede bewertete Kalzifi-
kation wird durch Multiplikation der Mafizahl mit der kalzifizierten Flache errechnet. Aus den Einzel-
scorewerten der Kalzifikationen anhand der betrachteten Schichtbilder wird durch Summierung ein
Gesamtkalkscore berechnet, welcher als Maf3 fir das koronare Risiko herangezogen wird.

Kritisiert wird der Agatstonscore dahingehend, dass minimale Abweichungen des CT-Werts (z. B. 201
statt 199 HU) einen deutlichen Einfluss auf den Kalkscore haben kénnen.

Alternativ zum Agatstonscore werden Kalkquantifizierungen und Risikoabschatzungen auch auf Basis
des Volumen- oder des Massenscores vorgenommen.

Den Volumenscore beschreiben Callister et al.”®. Der Volumenscore versucht den mdglichen unter-
schiedlichen Gewebeaufbau innerhalb eines Voxels, der kleinsten erfassten Einheit bei der CT, durch
Interpolation zu berlicksichtigen, um so genauere Aussagen Uber das Ausmal} der Kalzifizierung zu
liefern.

Die Quantifizierung von Koronarkalk wird halbautomatisch vorgenommen, indem der Betrachter das
Gebiet der Kalzifikation am Schnittbild eingrenzt. Das Computerprogramm berechnet den Kalkscore
aus der Flache und dem CT-Wert des Areals.

Aktuelle Diskussionen befassen sich mit der Optimierung des Koronarkalkscorings flr unterschied-
liche Gerate.

3.3 Fragestellung

Das OBIG (Osterreichisches Bundesinstitut fir Gesundheitswesen) ist vom DIMDI (Deutsches Institut
fir Medizinische Dokumentation und Information) beauftragt, im Rahmen dieses HTA-Berichts
folgenden Fragestellungen nachzugehen:

»Welche diagnostische Wertigkeit hat der Einsatz der CT zur Friiherkennung von Koronarkalk in
asymptomatischen Risikopopulationen? Welche Kosteneffektivitat hat dieses Verfahren?*

Daraus leiten sich - vor dem Hintergrund des in der Einleitung Gesagten - folgende Fragestellungen
ab:

- Welche prognostische Bedeutung kommt der Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen
Risikopopulationen zu? Hat sie insbesondere eine Uber die Risikoeinschatzung mit Hilfe
klassischer Risikomodelle (z. B. Framingham-, PROCAM-Score, ...) hinausgehende Aussage-
kraft?

- Sind die Ergebnisse der Koronarkalkmessung mit MDCT-Geraten mit den Ergebnissen der
EBCT-Koronarkalkquantifizierung, dem derzeitigen Goldstandard in der Koronarkalkmessung,
vergleichbar?

- Wie ist die Kostenwirksamkeit der Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen Risiko-
populationen zu beurteilen? Inwieweit lassen sich die Ergebnisse auf Deutschland
Ubertragen?

Ethisch zu diskutieren sind unter anderem die psychologischen Konsequenzen positiver und negativer
Testergebnisse (z. B. erhdhte Beunruhigung ber den eigenen Gesundheitszustand), die Verant-
wortung der beratenden bzw. Uberweisenden Arzte sowie auch die Tatsache von mdglicherweise
unnotig verursachten Folgeuntersuchungen.
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3.4 Medizinische Bewertung
34.1 Methodik
34.1.1 Literatursuche und Erstselektion

Literatursuche und Erstselektion der Zusammenfassungen erfolgen flr den vorliegenden Bericht in
einem Schritt und werden nachstehend beschrieben. Die Selektion der Volltexte (Zweitselektion) wird
getrennt fir die medizinischen und 6konomischen Volltexte, sowie fir die der ethischen Bewertung
zuzuordnenden Volltexte vorgenommen und in den Punkten 3.4.1.2, 3.5.1.2 bzw. 3.6.1 beschrieben.

Es wird in insgesamt 35 internationalen Literaturdatenbanken Uber das DIMDI eine Literatursuche
durchgefiihrt. Eine Aufzéhlung der Datenbanken findet sich im Anhang in Abschnitt 4.7.1. Fir die
Suche in der Superbase werden fiinf Schlagwortgruppen gebildet, und zwar eine Gruppe mit medizi-
nischen Begriffen (z. B. Calciumscreening, koronare Atherosklerose), eine mit Bezeichnungen fir die
beiden in Frage kommenden CT-Verfahren (EBCT und MDCT), eine Gruppe mit Begriffen aus den
Bereichen Friherkennung und Diagnose, sowie ein Block mit 6konomischen Suchbegriffen und ein
Block mit (erwiinschten) Dokumenttypen (vgl. Tabelle 24 im Anhang).

Fir die Suche in den HTA-Cochrane-Datenbanken (vgl. Tabelle 25 im Anhang) werden medizinische
Begriffe sowie Bezeichnungen fiir die beiden CT-Verfahren verknipft.

Insgesamt werden 1080 Zusammenfassungen bestellt. Beim Suchergebnis aus der Superbase ist
dabei der Zeitraum der bestellten Zusammenfassungen fiir die medizinischen Texte auf 1998 bis 2004
eingeschrankt.
Fir die Auswahl der Zusammenfassungen zur Bestellung der Volltexte werden folgende
Selektionskriterien verwendet:

Tabelle 1: Selektionskriterien fir die Erstselektion.

Ausschlusskriterien

- Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden

- Studien zu anderen medizinischen Themengebieten (bzw. Studien mit einer nicht zur Fragestellung
passenden Schwerpunktsetzung)

- Studien mit nicht humanmedizinischem Themenschwerpunkt

- Studien mit anderer, nicht der Fragestellung entsprechender Zielgruppe

- Studien zu anderen, nicht zur Koronarkalkbestimmung geeigneten Verfahren
- Fallstudien (soweit in der Zusammenfassung erkennbar)

- In-vitro-Studien (z. B. an Herzkranzgefaf3phantomen)

- Duplikate

Einschlusskriterien

- INTERVENTION UND ZIELGRUPPE: Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen
Risikopopulationen, das sind (in kardiovaskularer Hinsicht) beschwerdefreie Patienten mit
Risikofaktoren wie Rauchen, Bewegungsmangel, Bluthochdruck, Diabetes, Ubergewicht, etc. sowie
Patienten mit unklaren Brustschmerzen oder anderen Erkrankungen, die von einem erhéhten KHK-
Risiko begleitet werden. Das Kriterium der Zielgruppe kommt fir Studien, welche einen Vergleich der
beiden Verfahren vornehmen, nicht zur Anwendung.

- VERFAHREN: Ein zur Koronarkalkbestimmung geeignetes CT-Verfahren.

CT = Computertomographie. KHK = Koronare Herzkrankheit.
Quelle: OBIG - eigene Darstellung.

Nach der Auswahl anhand oben stehender Selektionskriterien bleiben 485 Zusammenfassungen.
Davon sind 22 nicht bestellbar oder lieferbar, zwei sind falsch geliefert, 62 liegen auch im ,Volltext* nur
als ,Abstract® vor und missen deshalb ausgeschlossen werden. Insgesamt verbleiben damit 398
Texte zur Zweitselektion. 30 Literaturzitate werden darlber hinaus Uber Handsuche erganzt.
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In Abbildung 1 findet sich eine grafische Darstellung des gesamten Selektionsvorgangs.

Abbildung 1: Darstellung des Selektionsprozesses.

DATENBANKEN

DIMDI Superbase*
Cochrane Library*

1080 ZUSAMMENFASSUNGEN

HANDSUCHE,
LITERATUR
VERZEICHNISSE

30 Publikationen

398 VOLLTEXTE™

PUBLIKATIONEN ZUR MEDIZINISCHEN
BEWERTUNG

PUBLIKATIONEN ZUR
OKONOMISCHEN BEWERTUNG

PUBLIKATIONEN ZU
ETHISCHEN ASPEKTEN

32 bewertete 7 bewertete
Publikationen*** Publikationen***

4 bewertete Publikationen

77 verwendete 68 verwendete
Publikationen*** Publikationen

*kk

22 verwendete Publikationen

7 verwendete Publikationen

* Vgl. Punkt 4.7.1.
> Vgl. Text.
o Vgl. Punkt 0.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

3.4.1.2 Selektion der Volltexte (Zweitselektion)

Von den zur Zweitselektion verbleibenden Volltexten sind 271 der medizinischen Bewertung der
Koronarkalkbestimmung zuzurechnen. Zehn Texte werden daruber hinaus Uber Handsuche erganzt.
Die Volltexte werden anhand der Selektionskriterien in Tabelle 2 in die zu bewertende Literatur
aufgenommen (32 Texte), ausgeschlossen (172 Texte) bzw. fir die Hintergrunddarstellung verwendet

(77 Texte).
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Tabelle 2: Selektionskriterien flr Studien zur prognostischen Bedeutung von Koronarkalk.

Ausschlusskriterien:

Formale Kriterien:
e Duplikate

Medizinische Kriterien:

e Studien zu anderen medizinischen Themengebieten (bzw. Studien mit nicht zur Fragestellung passender
Schwerpunktsetzung)

e  Studien mit nicht-humanmedizinischem Themenschwerpunkt
e Zielgruppe ist nicht asymptomatische Risikopopulation (vgl. Definition in Tabelle 1)
e  Zielgruppe sind diagnostizierte Diabetiker (metabolisches Syndrom wurde eingeschlossen)

e Zielgruppe sind hochspezialisierte Risikopatienten, z. B. Patienten mit Nierenversagen, Status post
Herztransplantation oder polyzystischem Ovarialsyndrom

e Studien zu ethnischen Fragestellungen
e  Zum Koronarkalkscreening ungeeignetes Verfahren
e In-vitro-Studien (z. B. an Herzkranzgefal3phantomen)

Studiendesign:

e Fallstudien, (Leser-)Briefe, Kommentare, ,Abstracts”

e Bei Studien mit nicht randomisierter Zuordnung: Patientenstichprobe < 30
e Narrative Ubersichtsarbeiten vor 2002

Einschlusskriterien:

Formale Kriterien:

e  Zeitraum 1998 bis Dezember 2004
e Studien, die in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

Medizinische Kriterien:

e INTERVENTION: Koronarkalkbestimmung =zur Identifikation von Zielgruppen fir die spezifische
Primarpravention von koronarer Herzkrankheit

e ZIELGRUPPE: asymptomatische Risikopopulationen (vgl. Definition unter Tabelle 1)

e Studien mit Aussagen zur Prognosekraft der Koronarkalkbestimmung in Hinblick auf koronare
Herzkrankheit, insbesondere zur Verfeinerung der Risikoeinschatzung

e  Studien mit Aussagen zu Hintergrundaspekten der Fragestellung (z. B. Compliance)

Studiendesign:

e DESIGN:
- Ein fir Prognosestudien geeignetes Design (zumindest im Evidenzgrad von Beobachtungsstudien)
- Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

¢ ERGEBNISPARAMETER:
- Auftreten kardialer Ereignisse
- Korrelation zwischen Koronarkalk und dem kardiovaskularen Risiko (z. B. laut PROCAM, Framingham)

- Korrelation zwischen Koronarkalk und der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit

e POPULATION:

- Erwachsene Bevdlkerung beiderlei Geschlechts

PROCAM = Prospective Cardiovascular Mnster.
Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

104 Texte der zur Zweitselektion verbleibenden Volltexte sind der Bewertung und dem Vergleich der
CT-Verfahren zuzurechnen, drei werden Gber Handsuche erganzt. 32 Volltexte miissen anhand der
Selektionskriterien in Tabelle 3 ausgeschlossen werden. Sieben Texte werden in die bewertete
Literatur aufgenommen, die bleibenden 68 Texte dienen der Hintergrunddarstellung.
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Tabelle 3: Selektionskriterien fir die Bewertung der CT-Verfahren.

Ausschlusskriterien:

Formale Kriterien:

e Duplikate

Medizinische Kriterien:

e Studien zu anderen medizinischen Themengebieten (bzw. Studien mit nicht zur Fragestellung passender
Schwerpunktsetzung)

e  Studien mit nicht-humanmedizinischem Themenschwerpunkt
e  Zum Koronarkalkscreening ungeeignetes Verfahren
e In-vitro-Studien (z. B. an Herzkranzgefal3phantomen)

Studiendesign:
e Fallstudien, (Leser)Briefe, Kommentare, ,Abstracts*

Einschlusskriterien:

Formale Kriterien:
e  Zeitraum 1998 bis Dezember 2004
e Studien, die in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

Medizinisch-technische Kriterien:

e Verfahren: aktuelle CT-Verfahren, die zur Koronarkalkbestimmung eingesetzt werden (EBCT, MDCT)
e Studien, die beide CT-Verfahren vergleichen

Studiendesign:
e DESIGN:

- Verblindeter und nicht verblindeter Vergleich zwischen MDCT und dem EBCT als Referenzstandard
- Systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
e ERGEBNISPARAMETER:
- Sensitivitat, Spezifitat
- Korrelation, Variabilitat

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronenstrahltomographie. MDCT = Multidetektortomographie.
Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Die Selektion der Studien anhand der oben genannten Kriterien wird von zwei Autoren unabhangig
voneinander durchgeflihrt.

3.4.1.3 Bewertung der Studienqualitat

Die Studien zur medizinischen Bewertung der Koronarkalkbestimmung werden in einem ersten Schritt
auf ihre innere und auRere Validitdt untersucht. Studien mit dulRerer Validitat, die geeignet sind, die
Fragestellung zu beantworten, werden tabellarisch aufgearbeitet. 59 Studien werden damit in die
bewertete Literatur eingeschlossen.

Bei den Studien zur Bewertung der CT-Verfahren werden nach Selektion der Volltexte sieben
Primarstudien einer Bewertung unterzogen, des Weiteren liegt eine Ubersichtsarbeit'®® zum
Verfahrensvergleich vor. Diese umfasst jedoch keine systematische Literatursuche und weist insofern

nur einen geringen Evidenzgrad auf.

Die Primarstudien zur Bewertung der CT-Verfahren sind im Wesentlichen Vergleichsstudien
(Korrelationsstudien), die die Ergebnisse einer Koronarkalkmessung mittels MDCT den Ergebnissen
einer Messung mit EBCT - dem Goldstandard - gegentberstellen. Ein Teil der Studien trifft zusatzlich
Aussagen Uber die Auswirkung unterschiedlicher Untersuchungsprotokolle auf die Risikostratifizierung
und damit das weitere klinische Management von Patienten. Hinsichtlich der Studienqualitat ist
anzumerken, dass drei der vorliegenden Primarstudien von demselben Untersuchungszentrum in
Deutschland stammen. In diesen Untersuchungen vergleichen die Autoren dasselbe Vier-Zeilen-CT-
Gerat unter modifizierten Fragestellungen mit dem EBCT. Zwei dieser Untersuchungen weisen
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aullerdem Einschrankungen in der Studienpopulation auf, da gemaR einer Auflage des deutschen
Bundesamts flir Strahlenschutz nur mannliche Personen = 50 Jahre in die Studie aufgenommen
werden durften. Generell sind die Studien hinsichtlich der Wahl der Studienpopulation kritisch zu
betrachten - nur drei Studien wurden an asymptomatischen Risikopatienten, der eigentlichen Ziel-
gruppe des vorliegenden HTA-Berichts - vorgenommen. Eine Studie®®® vergleicht die Koronar-
kalkmessung mit der MDCT in einer unselekierten, vergleichsweise grolen Population
(2030 asymptomatische Patienten) aus dem suddeutschen Raum mit den Ergebnissen groRer
amerikanischer EBCT-Untersuchungen (an mehr als 40000 asymptomatischen Personen). Hier ist ein
Selektionsbias nicht auszuschlielRen.

3.4.1.4 Informationsauswertung und -synthese

Die aufgearbeiteten Studien zur medizinischen Bewertung der Koronarkalkbestimmung werden in
Tabellen mit den fir die Fragestellung wesentlichen Fakten zusammengefiihrt (Autoren, Jahr,
Hypothese bzw. Forschungsfrage, Studiendesign, Beobachtungszeit, Anzahl der Teilnehmer, Anteil
mannlicher und weiblicher Teilnehmer, verwendete Scoringmethode, Alter der Teilnehmer, verwen-
detes Gerat, Ergebnisse).

Die Primarstudien zur Bewertung der CT-Verfahren werden in Tabellenform hinsichtlich wichtiger
Parameter (Autoren, Jahr, Ziel der Untersuchung, Untersuchungsgerat, Vergleichsgerat, Studien-
population, Untersuchungsprotokoll, Scoringmethode, Auswertung, Ergebnisse und Schluss-
folgerungen der Autoren) aufgearbeitet. Relevante Parameter werden in einer Ubersichtstabelle fest-
gehalten. Hier finden sich neben den Eckdaten der Untersuchung die Daten zur Vergleichbarkeit der
Messungen gereiht nach Publikationsjahr und Studienpopulation.

Ergebnisparameter der Vergleichsstudien sind die Korrelation zwischen den Messergebnissen am
EBCT und am MDCT. Der Korrelationskoeffizient r ist ein Maf fiir den Grad der linearen Abhangigkeit
zweier Merkmale, in diesem Fall der Kalkscores der EBCT- und der MDCT-Messung (nach Agatston,
Volumen, Masse oder Dichte), voneinander. Je naher der Korrelationskoeffizient betragsmafig bei 1
liegt, desto weniger streut die Punkiwolke um die Regressionsgerade. Der Korrelationskoeffizient
allein gibt keine hinreichende Auskunft Gber die Ubereinstimmung der Werte aus den beiden
Messungen. Die Variabilitat ist ein Mal} fir die Abweichung der Messergebnisse voneinander. Die
Variabilitdt zwischen den Kalkwerten der beiden Messergebnisse errechnet sich aus dem Absolutwert
der Kalkwerte im Verhaltnis zu dem Mittelwert der beiden Kalkwerte. Aus den Variabilitdten der
einzelnen Messungen wird ein Mittelwert fiir die Messreihe gebildet. Die Variabilitdt wird in Prozent
angegeben.

Weitere Ergebnisparameter sind die Sensitivitat und die Spezifitat eines Tests. Sie werden gegentber
einem Referenzstandard ermittelt, in den vorliegenden Untersuchungen wéare das die Koronar-
kalkmessung am EBCT im Verfahrensvergleich. Eine Teilstudie'' gibt aber auch Sensitivitat und
Spezifitdt der Koronarkalkmessung gegeniiber der Koronarangiographie an.

3.4.2 Ergebnisse

3.4.2.1 Koronarkalk als Pradiktor

Bei den im Literaturverzeichnis der verwendeteten Literatur zugeordneten Arbeiten weisen 26 (vier zur
MDCT- und 22 zur EBCT-Untersuchung) zwar weitgehend ausreichende innere Validitat auf,
allerdings ist die aulere Validitdt, insbesondere fir den Versuch die Ergebnisse der meist US-
amerikanischen Untersuchungspopulationen auf Deutschland zu Ubertragen, sehr fraglich. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusammengefasst.

In 15 dieser 26 Arbeiten''® 3% 40 126, 87, 71, 173, 167, 66,101, 114, 95,166, 80. 10 \yarden die Patienten entweder
Uber Fragebdgen oder nach Aufruf bzw. Selbstzuweisung in die Studie aufgenommen. In der Regel
sind diese Patienten auch mit Hilfe eines Fragebogens zu ihren Risikofaktoren (indirekte
Risikofaktorenerhebung) befragt worden. Dieser potenzielle Bias durch Selbstzuweisung und nicht
sehrlicher” Beantwortung wird zwar in den Studien als nicht wesentlich beschrieben, allerdings kann er
bei einer Ubertragung der Ergebnisse auf Deutschland von Amerika, wo diese Studien durchgefihrt
wurden, nicht eingestuft werden und erschwert zuséatzlich die Ubertragbarkeit der Ergebnisse. Im
Ergebnis kommen die Studien zu dem Schluss, dass die Messung des Koronarkalks inkrementelle
Informationen gegeniber traditionellen Risikofaktoren liefern kdnnte. Jene Arbeiten, die sich mit der
Beziehung zwischen Koronarkalk und Risikofaktoren beschaftigen, bestatigen dies im Wesentlichen.
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Besonders erwahnenswert unter den 26 Studien ist wegen der hohen Patientenzahl die Arbeit von
Hoff et al. von 2003”", in der 30908 asymptomatische Personen eingeschlossen sind. Untersucht
werden alle traditionellen und einige nicht-traditionelle Risikofaktoren. Alle Faktoren zeigen eine
Assoziation mit Koronarkalk, allerdings ist diese Assoziation zusatzlich zu den geschlechtsspezi-
fischen Beobachtungen, auch in unterschiedlichen Altersgruppen verschieden stark ausgepragt. Die
starkste Assoziation zwischen einem Risikofaktor und Koronarkalk findet man bei Mannern in Hinblick
auf den Risikofaktor Alter, bei Frauen in Hinblick auf den Risikofaktor Diabetes mellitus. Des Weiteren
wird eine Gruppe von ca. 7 % identifiziert, die zwar keine Risikofaktoren, aber Koronarkalk aufweist.
Solche Ergebnisse sind insofern von Bedeutung, als sie zur Bestatigung dienen kénnen, dass die
etablierten Risikomodelle einen nicht unerheblichen Teil von Risikopatienten nicht identifizieren
koénnen.

Drei der 26 Untersuchungen werden in der PACC-Kohorte”” "> ' eine in der WRAMC-Kohorte®
durchgefiihrt. Die PACC-Kohorte besteht aus US-Militérs, die per se als nicht reprasentativ fir eine
europaische oder deutsche Normbevdlkerung herangezogen werden koénnen. Zudem betragt das
Durchschnittsalter 42 Jahre und ist so deutlich jinger als in allen anderen Untersuchungen (Alter
zwischen 55 und 80 Jahren). Auch aufgrund des hohen Anteils an Mannern (uber 82 %) kénnen nur
begrenzt Riickschlisse auf die Gesamtbevilkerung gezogen werden. Nichts desto weniger decken
sich die Ergebnisse der drei Studien teilweise mit jenen anderer, auch nach auf’en hin valider,
Studien. Die Ergebnisse der drei PACC-Studien zeigen, dass Koronarkalk mit dem metabolischen
Syndrom positiv korreliert”” ist, der Framinghamscore die Pravalenz von Koronarkalk in der
Untersuchungspopulation und somit moglicherweise auch das KHK-Risiko'®® unterschatzt, korperliche
Aktivitdt keine Assoziation mit Koronarkalk hat, jedoch den FRS'® senkt. Die WRAMC-Kohorte
besteht ebenfalls aus US-Militars, weist jedoch andere demographische Parameter auf. Ziel der
Studie ist eine detaillierte Darstellung der Koronarkalkpravalenz nach Alter und Geschlecht innerhalb
der Kohorte. Eine Ubertragung auf die Gesamtbevélkerung war nicht vorgesehen™.

Eine der 26 Studien™ untersucht Korperfettmessung mit unterschiedlichen Methoden (z. B. BMI,
Huftumfang, CT, usw.) und deren Assoziation mit Koronarkalk als Surrogat fur KHK und stellt fest,
dass im Wesentlichen alle Kérperfettmessungen positiv mit der Pravalenz von Koronarkalk assoziiert
sind. Die Gleichsetzung des Koronarkalks mit dem Risiko einer KHK wird unzulassig unterstellt.

Sechs der 26 Studien weisen zu kleine Stichproben auf, um die Ergebnisse generalisieren zu kénnen.
In der bewerteten Literatur bleiben 32 Studien. Von diesen 32 Arbeiten weisen elf (drei zur MDCT und
acht zur EBCT) Untersuchungenzoz' 208, 182, 179, 196, 194, 214, 176, 212, 210, 188 Limitierungen in ihrer

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine Gesamtpopulation auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Tabelle 4: Effektivitat der Koronarkalkmessung — Uberblick tiber Studien mit Limitierungen der Ubertragbarkeit.

Raggi et al.: Prognostic value of coronary artery calcium screening in subjects with and without
diabetes.”®

Hypothese bzw. Unterschied des Koronarkalks als Pradiktor fur Gesamtmortalitét bei Risikopatienten ohne
Forschungsfrage KHK mit bzw. ohne DM

Studiendesign Prospektive Kohorte mit fiinf Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 10377 Personen (davon 903 mit DM), % mannlich: k. A., Durchschnittsalter ca. 55 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Ab einem Agatstonscore von 1000 ist die Mortalitat bei DM signifikant erhéht, wobei keine

additiven Informationen gegeniiber dem Framinghamscore entdeckt werden konnten.
Auch bei DM ist ein Agatstonscore von 0, unabhangig der anderen Risikofaktoren, ein
guter negativer Pradiktor.

Limitierungen Risikoprofile werden mit Ausnahme der DM-Patienten mittels Fragebogen erhoben,
Daten kénnen nur fur DM-Patienten verwendet werden.

Shemesh et al.: Coronary calcium by spiral computed tomography predicts cardiovascular events in
high-risk hypertensive patients.?*®

Hypothese bzw. Koronarkalk ist ein unabhangiger Pradiktor fur eine KHK bei hypertensiven,
Forschungsfrage asymptomatischen Patienten.

Studiendesign RCT (INSIGHT) mit 3,8 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 446 Personen, 48 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 66 Jahre
Scoringmethode Totaler Kalziumscore mittels MDCT
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Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 4: Effektivitat der Koronarkalkmessung — Uberblick (iber Studien mit Limitierungen der

Ubertragbarkeit.

Ergebnisse

Das Vorhandensein von Koronarkalk in der untersuchten Population erweist sich als
unabhangiger Pradiktor.

Limitierungen

Der verwendete ,totale Kalziumscore* ist ein eigener, nicht standardisierter Score; Daten
kénnen nur fiir Hochrisikopatienten mit Bluthochdruck verwendet werden.

asymptomatic adult

Bielak et al.: Age-depe

1r18(2:ient associations between blood pressure and coronary artery calcification in
s

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Alter, Blutdruck und Koronarkalk in der
Untersuchungspolulation.

Studiendesign

Kohorte (EAGA)

Studienpopulation

830 Personen, 48 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 50 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, verschiedene Blutdruckparameter

Ergebnisse

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Alter, Blutdruck und Koronarkalk in der
Untersuchungspopulation, wobei Pulsdruck und systolischer Blutdruck hochsignifikant mit
Koronarkalk assoziiert sind.

Limitierungen

Die starke Korrelation zwischen einigen Blutdruckparametern und Koronarkalk 1&sst keine
Aussage zu, ob bei Modifikation des Blutdrucks das KHK-Risiko ebenfalls modifiziert wird,
bzw. welchen Zusammenhang der Blutdruck als isolierter Risikofaktor in den traditionellen
Risikomodellen mit Koronarkalk hat.

Anand et al.: Prevalence of silent myocardial ischemia in asymptomatic individuals with subclinical
atherosclerosis detected by electron beam tomography.'”

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Pravalenz der Myokardischamie in asymptomatischen Risikopatienten ist mit
moderatem Koronarkalk (= 100 Agatstonscore) assoziert. Es gibt eine Beziehung
zwischen Koronarkalk und SPECT-nachgewiesener obstruktiver KHK.

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit 1,2 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

864 Personen, 72 % mannlich, Durchschnittsalter 57 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse

Je hoher der Agatstonscore, desto hdher die Wahrscheinlichkeit einer Myokardischamie.
Auch wenn ein Agatstonscore von etwa 400 als Grenzwert fiir das Vorliegen einer
Myokardischamie verwendet werden kann, kann daraus nicht abgeleitet werden, dass die
Wahrscheinlichkeit einer irreversiblen ischdmischen Schadigung des Myokards erhoht ist,
bzw. dass bei einem Agatstonscore von 100 bis 400 die Wahrscheinlichkeit reduziert ist.

Limitierungen

Die Selektion der Patienten aus der Untersuchungspopulation erfolgt Giber Fragebogen,
das Follow-Up uber Telefoninterviews - daher sind nur die Querschnittsuntersuchungen
valide, die prospektiven Ergebnisse fraglich.

Oei et al.: Risk factors for coronary calcification in older subjects. The Rotterdam coronary calcification

study.'®®

Hypothese bzw. Risikofaktoren sind assoziiert mit Koronarkalk bei einer Population > 55 Jahre
Forschungsfrage

Studiendesign Retrospektive Kohorte mit 7 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

2013 Personen, 48 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 71,2 Jahre, weiblich 71,3
Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels MDCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse

Die starkste Assoziation findet man bei Alter und mannlichem Geschlecht. Alle anderen
Risikofaktoren sind weniger stark, meist jedoch ebenfalls signifikant assoziiert. 30 % der
Manner und 15 % der Frauen ohne Risikofaktoren weisen trotzdem Koronarkalk auf.

Limitierungen

Die Blutwerte wurden einmal von nicht-nlichtern-Blut, einmal von niichtern-Blut erhoben.

and stress myocard

Moser et al.: Coronary calcium screening in asymptomatic patients as a guide to risk factor modification

ial perfusion imaging.

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Welche Patienten sollten eine Koronarkalkbestimmung erhalten, welche Patienten
brauchen eine SPECT und wie verldsslich sind Koronarkalkmessungen mit CT?

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit 0,3 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

794 Personen, 66 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 55 Jahre, weiblich 58 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels MDCT

Ergebnisse

Bei einem Agatstonscore von > 400 haben nur etwa 50 % auch Anzeichen fir eine
ischamische Stérung, bzw. 25 % fiir eine moderate bis schwere Stérung. Die Variabilitat
bei der Agatstonscoremessung ist groRer, je kleiner der nachweisbare Koronarkalk ist. Ab
drei Risikofaktoren sollte eine Koronarkalkmessung und wenn der Agatstonscore iber
400 liegt, eine SPECT-Untersuchung durchgefiihrt werde.

Limitierungen

Hoher Anteil an Selbstzuweisern, Anamnese mittels Fragebogen, kurzer

Beobachtungszeitraum
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Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 4: Effektivitat der Koronarkalkmessung — Uberblick (iber Studien mit Limitierungen der

Ubertragbarkeit.

Vliegenthart et al.: Coronary calcification detected by electron-beam computed tomography and
myocardial infarction.?"*

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Assoziation zwischen Herzinfarkt und Koronarkalk

Studiendesign

Kohorte (RCCS)

Studienpopulation

2013 Personen, 46 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 71 Jahre, weiblich 71Jahre

Scoringmethode

Agatstonscoreperzentile mittels EBCT-Score

Ergebnisse

Es besteht ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Koronarkalk und
Herzinfarkt in der Untersuchungspopulation. Allerdings werden auch bei Personen mit
niedrigem Agatstonscore Herzinfarkte festgestellt.

Limitierungen

Ungewohnliche Agatstonscoreschwellenwerte; als Kontrolle werden jene Patienten
herangezogen, die einen Herzinfarkt Gberlebt haben.

advanced coronary

Adler et al.: Aortic valve calcium on spiral computed tomography (dual slice mode) is associated with

calcium in hypertensive patients.

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Herzklappenverkalkung und Koronarkalk sind miteinander assoziiert, da beide Ausdruck
von atherosklerotischen Veranderungen sind.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

376 Personen, 50 % mannlich, Durchschnittsalter 67 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels MDCT

Ergebnisse

Herzklappenverkalkung und Koronarkalk sind miteinander assoziiert.

Limitierungen

Herzklappenverkalkung wird als Surrogat fir KHK und Atherosklerose verwendet.

adults.?"

Turner et al.: Ambulatory blood pressure and coronary artery calcification in middle-aged and younger

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Zusammenhang von Blutdruck und Koronarkalk

Studiendesign

Kohorte (RFHS)

Studienpopulation

289 Personen, 55 % mannlich, Durchschnittsalter 40 Jahre

Scoringmethode

Verkalkung ja / nein, mittels EBCT

Ergebnisse

Es gibt Hinweise, dass Blutdruck Einfluss auf die Entwicklung von Koronarkalk hat.

Limitierungen

Kleine Gruppe, die eine Geschlechtsaufteilung nicht erlaubt

Sutton-Tyrrell et al.: Usefulness of electron beam tomography to detect progression of coronary and
aortic calcium in middle-aged women.?"

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Koronarkalkveranderungen bei postmenopausalen asymptomatischen Risikopatientinnen

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit 1,5 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

80 Personen, 0 % mannlich, Durchschnittsalter 63 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse

Koronarkalk ist sowohl quantitativ als auch in der Progression mit Risikofaktoren
assoziiert.

Limitierungen

Die Kohorte besteht aus postmenopausalen Personen.

Hecht et al.: Electron beam tomography and national cholesterol education program guidelines in
asymptomatic women.'®®

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Blutfettparameter sind assoziiert mit Koronarkalk.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

304 Personen, 0 % mannlich, Durchschnittsalter 75 Jahre

Scoringmethode

Verkalkung ja / nein, mittels EBCT, Framinghamscore, NCEP I

Ergebnisse

Die NCEP-II-Richtwerte sind nicht mit Koronarkalk assoziiert.

Limitierungen

Selbstzuweiser und Fragebogen, nur Frauen

CT = Computertomographie. DM = Diabetes melllitus. EAGA = Bezeichnung der Studienkohorte, siehe Originalarbeit.
EBCT = Elektronenstrahl-CT. K. A. = Keine Angabe. KHK = Koronare Herzkrankheit. MDCT = Multidedektor-CT.

NCEP = National Cholesterol Education Program. RCCS = Rotterdam Coronary Calcification Study.

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. RFHS = Bezeichnung der Studienkohorte, siehe Originalarbeit.
SPECT = Single Positron Emissions CT.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

21 der 32 Arbeiten weisen eine ausreichende duflere Validitat auf. Zehn (eine zur MDCT und neun zur
EBCT) dieser Untersuchungen?®® 217 216 178,177, 184,206,191, 213, 185, 211 a5 chaftigen sich vorrangig mit der
Korrelation zwischen Koronarkalk und verschiedenen Risikofaktoren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Besonders erwihnenswert ist die Studie von Rumberger et al.*®, in der
unterschiedliche Koronarkalkscoringmodelle untereinander verglichen werden und die zum Ergebnis
kommt, dass keine eindeutige Praferenz fir eines der Modelle besteht, wenn auch der Massenscore

validere Daten bei Anwendung auf ein unselektiertes Patientengut liefern kann.
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Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Tabelle 5: Effektivitat der Koronarkalkmessung - Uberblick tiber Studien mit beschrankter Aussagekraft zum

vorliegenden Thema.

Rumberger, Kaufmann: A rosetta stone for coronary calcium risk stratifcation: Agatston, volume and
mass scores in 11.490 individuals.*®

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Agatstonscore, VCS und MCS besitzen unterschiedliche Aussagekraft.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

11490 Personen, 63 % mannlich, Durchschnittsalter k. A.

Scoringmethode

Agatston-, Volume- und Massenscore mittels EBCT

Ergebnisse

Die verglichenen Scores sind untereinander sehr ahnlich und in ihrer Aussagekraft
ebenburtig.

Limitierungen

Wong et al.: The metabolic syndrome, diabetes and subclinical atherosclerosis assessed by coronary

calcium.?"’
Hypothese bzw. Die Verteilung von Koronarkalk bei Patienten mit oder ohne metabolischem Syndrom bzw.
Forschungsfrage DM, ist mit metabolischem Syndrom, DM bzw. Krankheitsfreiheit assoziiert.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

1823 Personen, 64 % mannlich, Durchschnittsalter 53 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore in Perzentilen mittels EBCT

Ergebnisse

Bei Frauen ist die Pravalenz von Koronarkalk altersunabhangig mit metabolischem
Syndrom und DM assoziiert, wahrend bei Mannern dies nur bei DM signifikant ist. Daher
ist ein Screening nach Koronarkalk bei Frauen mit metabolischem Syndrom, unabhangig
ihres Framinghamscores, sinnvoll.

Limitierungen

Die Patientenzuweisung zum EBCT erfolgt unstandardisiert und entspricht daher
maoglicherweise nicht der Standardbevdlkerung.

Wong et al.: Relation of thoracic aortic and aortic valve calcium to coronary artery calcium and risk

assessment.
Hypothese bzw. Thoraxaorten- und Aortenklappenverkalkung haben einen besseren prognostischen Wert
Forschungsfrage in Bezug auf Framinghamscore als Koronarkalk.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

2740 Personen, 64 % mannlich, Durchschnittsalter 53 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse

Thoraxaorten- und Aortenklappenverkalkung sind starker mit den bekannten
Risikofaktoren assoziiert als Koronarkalk, mit Ausnahme des DM, hier ist keine
Assoziation gegeben. Weitere Studien sind nétig, um die mégliche inkrementelle Aussage
der beiden neuen Indikatoren zu evaluieren.

Limitierungen

Die Patientenzuweisung zum EBCT erfolgt unstandardisiert und entspricht daher
maoglicherweise nicht der Standardbevdlkerung.

Altunkan et al.: Relation of coronary artery calcium to left ventricular mass and geometry in patients with
essential hypertension.

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Es gibt eine Assoziation von Koronarkalk und Linksherzhypertrophie.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

248 Personen, 58 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 55 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse

Koronarkalk ist assoziiert mit Linksherzhypertrophie.

Limitierungen

Allison et al.: The predictive power of low-density lipoprotein cholesterol for coronary calcification."’”

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Es gibt eine Assoziation von Koronarkalk und LDL-C.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

6093 Personen, 62 % mannlich, Durchschnittsalter 57 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse

Koronarkalk ist nur minimal mit LDL-C assoziiert.

Limitierungen

Elkeles et al.: Coronary calcification and predicted risk of coronary heart disease in asymptomatic men
with hypercholesterolaemia.'®

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Darstellung des Verhaltnisses zwischen Hypercholesterindmie, Koronarkalk und dem
Framinghamscore in einer mannlichen Untersuchungspopulation

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

286 Personen, 100 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 52 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse

Koronarkalk ist in Hochrisikopopulationen mit Hypercholesterindmie héher als in
Niedrigrisikopopulationen.

Limitierungen

Nur Manner
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Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 5: : Effektivitat der Koronarkalkmessung - Uberblick iiber Studien mit beschréankter Aussagekraft

zum vorliegenden Thema.

Jamjoum et al.: Relationship of blood pressure measures with coronary artery calcification.”"

Hypothese bzw.

Zusammenhang von Blutdruck und Koronarkalk

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte (RFHS)

Studienpopulation | 803 Personen, 47 % mannlich, Durchschnittsalter ca.55 Jahre (ménn- und weiblich)
Scoringmethode Agatstonscore in Perzentilen mittels EBCT

Ergebnisse Koronarkalk und Blutdruck sind assoziiert, andere Risikofaktoren beeinflussen diese

Assoziation kaum.

Limitierungen

Valdes et al.: Association of traditional risk factors with coronary calcification in persons with a family
history of premature coronary heart disease: The study of the inherited risk of coronary
atherosclerosis.”"

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Zwischen der familienanamnestisch erhobenen friihzeitigen KHK und Koronarkalk besteht
eine Assoziation, die es ermdglicht, Risikopatienten zu identifizieren.

Studiendesign

Kohorte (SIRCA)

Studienpopulation

489 Personen, 54 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 46 Jahre, weiblich 50 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse

Der Vergleich der SIRCA-Kohorte mit anderen Kohorten (Framingham, RFHS) ist nicht

moglich, die lblichen Prognosemodelle sind fiir Prognosen in der SIRCA-Kohorte nicht

geeignet - hinter der familiaren friihzeitigen KHK sind daher andere als die traditionellen
Risikofaktoren zu vermuten.

Limitierungen

Georgiou et al.: Screening patients with chest pain in the emergency department using electron beam
tomography: A follow-up study.185

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Untersuchung des Zusammenhangs von Brustschmerzen in der Notfallaufnahme,
Koronarkalk und KHK-Ereignissen

Studiendesign

Prospektive, einfach verblindete Kohorte mit 4,2 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

192 Personen, 54 % mannlich, Durchschnittsalter 59 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore (absolut und in Perzentilen) mittels EBCT

Ergebnisse

EBCT ist ein geeignetes ,Triage“-Instrument in einer Notfallaufnahme bei Patienten mit
Brustschmerzen ohne EKG-Veranderungen, der Agatstoscore in Perzentilen ist ein
besserer Pradiktor als der absolute Agatstonscore.

Limitierungen

Tenenbaum et al.: Combined coronary and mitral annulus calcium detection in the non-invasive
diagnosis of coronary artery disease in patients with systematic hypertension.”*

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die kombinierte Betrachtung des Koronarkalks und der Mitralklappenverkalkung erhéht
die nichtinvasive Diagnosemdglichkeit der KHK in Risikopatienten mit Hypertonie.

Studiendesign

RCT (INSIGHT)

Studienpopulation

425 Personen (davon 97 mit KHK), 50 (64) % ménnlich, Durchschnittsalter 65 (68)

Scoringmethode

Agatstonscore mittels MDCT

Ergebnisse

Koronarkalk allein hat einen NPV von 96 % und einen PPV von 24 %,
Mitralklappenverkalkung 85 % bzw. 22 %. In Kombination mit Mitralklappenverkalkung 88
% bzw. 28 %. Die Mitralklappenkalkmessung fihrt zu keinen besseren Ergebnissen.

Limitierungen

DM = Diabetes mellitus. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiographie. K. A. = Keine Angabe.
RCT = Randomisierte kontrollierte Studie. KHK = Koronare Herzkrankheit. LDL-C= Low Density Lipoprotein — C.

MCS = Massenscore. NPV = Negativer pradiktiver Wert. PPV = Positiver pradiktiver Wert.

RCT = randomisierte kontrollierte Studie. RFHS = Bezeichnung der Studienkohorte, siehe Originalarbeit.

SIRCA = Bezeichnung der Studienkohorte, siehe Originalarbeit. VCS = Volumenscore.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

Die verbleibenden elf (eine zur CT und zehn zur EBCT) Studien

186, 199, 198, 207, 175, 215, 197, 180, 201, 187, 183

beschaftigen sich mit der direkten Frage der Verwendbarkeit der Koronarkalkmessung in der
Einstufung des KHK-Risikos.Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Effektivitat der Koronarkalkmessung — Uberblick tiber Studien mit starker Aussagekraft zum vorliegenden

Thema.

Greenland et al.: Coronary artery calcium score combined with Framingham score for risk prediction in
asymptomatic individuals.'®

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Kombination aus Agatston- und Framinghamscore ermdglicht eine verbesserte
Risikoprognose der KHK bei asymptomatischen Patienten ohne DM.

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit sieben Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

1029 Personen, 90 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 66 Jahre
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oronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 6: : Effektivitat der Koronarkalkmessung - Uberblick iiber Studien mit starker Aussagekraft zum

vorliegenden Thema.

Scoringmethode

Agatstonscore mittels MDCT, FRS

Ergebnisse

Bei einem Agatstonscore Uber 300 ist das KHK-Risiko hoher als es der FRS
insbesondere fir die intermediare Risikopopulation voraussagen wiirde. Ein
Agatstonscore von 0 verringert das Risiko, das durch den FRS prognostiziert wird, nicht.

Limitierungen

Daten kdnnen zwar nur fur Nicht-DM-Patienten verwendet werden, aber die Risikoprofile
werden valide erhoben. Allerdings wird der Agatstonscore durch ein 6-mm-CT erstellt.

Pletcher et al.: Using

the coronary artery calcium score to predict coronary heart disease events.™

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Berechnungen des relativen Risikos Uiber traditionelle Risikofaktoren unterscheiden
sich von den Berechnungen des relativen Risikos Uber Koronarkalk.

Studiendesign

Metaanalyse von vier Studien mit einer mittleren Beobachtungszeit von 3,5 Jahren

Studienpopulation

3972 Personen, 75 % mannlich, Durchschnittsalter: k. A.

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, FRS

Ergebnisse

Die Quantitat des Koronarkalks ist assoziiert mit dem relativen Risiko an einer KHK zu
erkranken. Koronarkalk, dargestellt als 0, 1-100, 101-400, > 400, kann zur Berechnung
des relativen Risikos herangezogen werden, um das relative Risiko durch andere
Risikomodelle detaillierter darzustellen.

Limitierungen

Limitierend sind ausschlielich die Eingangsdaten (z. B. hoher Anteil an Mannern).

Pletcher et al.: What
from the coronary a

does my patient’s coronary artery calcium score mean ? Combining information
rtery calcium score with information from conventional risk factors to estimate

coronary heart disease risk.'®®

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Anwendung des Agatstonscore und FRS ist zur Risikoprognose der KHK bei
asymptomatischen ,risikoverdachtigen" Patienten praxistauglich.

Studiendesign

Kohorte und bayesianisches Modell

Studienpopulation

9341 Personen, 60 % mannlich, Durchschnittsalter 54 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, FRS

Ergebnisse

Die Anwendung des Agatstonscore als ,Posttest” zu einem "praxisnahen" FRS als
Pretest verbessert die Entscheidungsfindung fiir préventive Malnahmen.

Limitierungen

Die Erhebung des Risikoprofils erfolgt tiber Fragebogen, die im Fall einer
»Screeniganwendung" ebenfalls verwendet werden kdnnten; die erarbeiteten Tabellen
sind sowohl geschlechts- als auch altersstandardisiert und um Patienten mit
Agatstonscore = 0 bereinigt.

mortality.?"’

Shaw et al.: Prognostic value of cardiac risk factors and coronary artery calcium screening for all-cause

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Agatstonscore und FRS kénnen gemeinsam ein besseres Prognosemodell der KHK
darstellen.

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit finf Jahren Beobachtungszeitraum mit Endpunkt
Gesamtsterblichkeit

Studienpopulation

10377 Personen, 60 % mannlich, Durchschnittsalter 53 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT, FRS

Ergebnisse

Die Prognose der Gesamtsterblichkeit Gber den Kalziumscore ist genauer, als nur die
Aussagen Uber FRS. Daher kann der Kalziumscore als Verfeinerung des FRS
herangezogen werden.

Limitierungen

Achenbach et al.: Rel
patients.'”

ation between coronary calcium and 10-year risk scores in primary prevention

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Der Kalziumscore ist ein unabhangiger Wert, der gegentiber den bekannten
Scoringmethoden Zusatzinformationen enthalt.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

380 Personen, 70 % mannlich, Durchschnittsalter 58 Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels CT, FRS, PROCAM, ATP llI

Ergebnisse

Auch wenn es eine gute Assoziation zwischen den Scores und dem Kalziumscore gibt,
erweist sich dieser als unabhangiger Wert. Es kdnnen sowohl Hochrisikopatienten ohne
Kalziumscore als auch Niedrigrisikopatienten mit Kalziumscore identifiziert werden. Daher
enthélt der Kalziumscore additionelle Informationen.

Limitierungen

Wayhs et al.: High coronary artery calcium scores pose an extremely elevated risk for hard events.

275

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Inzidenz von Myokardinfarkt oder Tod bei asymptomatischen Patienten mit Agatstonscore
Uber 1000

Studiendesign

Prospektive Kohorte mit 1,5 Jahren Beobachtungszeitraum
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Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 6: Effektivitat der Koronarkalkmessung - Uberblick Uber Studien mit starker Aussagekraft zum
vorliegenden Thema.

Studienpopulation 98 Personen, 71 % mannlich, Durchschnittsalter 62 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Bei einem Kalziumscore Uber 1000 besteht sehr hohes KHK-Risiko, das eine aggressive
Therapie erfordert.

Limitierungen VerhaltnismaRig kleine Untersuchungspopulation

Park et al.: Combined use of computed tomography coronary calcium scores and C-reactive protein
levels in predicting cardiovascular events in nondiabetic individuals.'"”

Hypothese bzw. Die Kombination aus Kalziumscore und CRP ist fiir die Vorhersage kardialer Ergebnisse
Forschungsfrage geeignet.
Studiendesign Prospektive Kohorte mit 6,4 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 967 Personen, 90 % mannlich, Durchschnittsalter 67 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, FRS

Ergebnisse Die Kombination aus Kalziumscore und CRP ist fiir die Vorhersage kardialer Ergebnisse
geeignet und kann die Aussagekraft des FRS verfeinern.
Limitierungen Die Untersuchungspopulation ist betagt und zudem wurden alle DM-Patienten

ausgeschieden, sodass diese Population nur bedingte Ubertragbarkeit erlaubt.

Arad et al.: Association of multiple risk factors and insulin resistance with increased prevalence of
asymptomatic coronary artery disease by an electron-beam computed tomographic study.180

Hypothese bzw. Insulinresistenz ist assoziiert mit metabolischem Syndrom und dem Kalziumscore.
Forschungsfrage
Studiendesign RCT

Studienpopulation 5582 Personen, 62 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 58 Jahre, weiblich 59 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, HOMA

Ergebnisse Insulinresistenz, metabolisches Syndrom und intraabdominale Fettleibigkeit sind direkt
mit dem Kalziumscore assoziiert, auch bei asymptomatischen Patienten.

Limitierungen -

Raggi et al.: Use of electron beam tomography data to develop models for prediction of hard coronary
events.

Hypothese bzw. Agatstonscoreperzentile liefern inkrementelle Informationen iber den FRS hinaus.
Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit 2,7 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 676 Personen, 51 % mannlich, Durchschnittsalter 58 Jahre

Scoringmethode Agatstonscoreperzentile mittels MDCT, FRS, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse Kalziumscoremessungen, insbesondere bei Anwendung von Agatstonscoreperzentilen,

liefern inkrementelle Informationen.

Limitierungen -

He et al.: Severity of coronarX artery calcification by electron beam computed tomography predicts
silent myocardial ischemia."”’

Hypothese bzw. Zusammenhang von Kalziumscore und Myokardischamie

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 411 Personen, 79 % mannlich, Durchschnittsalter 58 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore (absolut und in Perzentilen) mittels EBCT, FRS, Duke-Score

Ergebnisse Die Kombination aus FRS, Duke-Score und SPECT kannn zielgerichtet auch in einer
intermediaren Risikopopulation Hochrisikopatienten mit stummer Myokardischamie
identifizieren.

Limitierungen -

Detrano et al.: Coronary calcium does not accurately predict near-term furture coronary events in high-
risk adults.'®

Hypothese bzw. Hat der Agatstonscore gegeniber dem FRS bei Patienten mit einem FRS Uber 10 %
Forschungsfrage inkrementelle Zusatzinformationen?
Studiendesign RCT Uber sieben Jahre

Studienpopulation 1196 Personen, 89 % mannlich, Durchschnittsalter 66 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT (6 mm Schichtdicke), FRS

Ergebnisse Kalziumscoremessungen liefern keine inkrementellen Informationen, die zur
Prognoseverbesserung bei Patienten mit einem FRS Uber 10 % dienen kénnen - daher ist
EBCT nur bei asymptomatischen Patienten anzuwenden.

Limitierungen 6 mm Schichtdicke im EBCT sind ungewohnlich, der Ausschluss von Patienten unter
10 % FRS kénnte auch Patienten mit einem hohen Agatstonscore beinhaltet haben.

ATP = Adult Treatment Panel. CRP = C-Reaktives Protein. CT = Computertomographie. DM = Diabetes mellitus.
EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. FRS = Framinghamscore. HOMA = Homeostatis Model Assessment.
K. A. = Keine Angabe. KHK = Koronare Herzkrankheit. MDCT = Multidedektorcomputertomographie.

PROCAM = Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM-) Studie. RCT = randomisierte kontrollierte Studie.
SPECT = Single-Photon-Emissionscomputertomographie.

Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

DAHTA@DIMDI



Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Besonders erwdhnenswert sind folgende Studien:

Pletcher et al."®® publizierten im Juni 2004 eine Metaanalyse mit der Fragestellung, ob die Berech-

nungen des relativen KHK-Risikos mit traditionellen Risikofaktoren sich von den Berechnungen des
relativen KHK-Risikos Uber Koronarkalkmessung bei asymptomatischen Patienten unterscheidet.
Diese Studie ist insofern von besonderer Bedeutung, weil sie unter anderem auch dahingehend
ausgerichtet ist, die bis dato vorliegenden widersprichlichen Ergebnisse aufzubereiten. Dazu wurden
nicht nur die harten Daten der Studien verglichen, sondern es wurde auch versucht, Erklarungen fir
die unterschiedlichen Ergebnisse zu finden. Dabei konnten einige ,Fehlerquellen®, wie beispielsweise
der unterschiedliche Anteil an Frauen in der Untersuchungspopulation, das direkte oder indirekte (d. h.
Uber Fragebogen erfolgende) Erheben von Risikofaktoren, die unterschiedliche Verblindung der
Befunder, etc. neu bewertet werden. Das Ergebnis der Metaanalyse halt fest, dass die Quantitat des
Koronarkalks mit dem relativen Risiko an einer KHK zu erkranken, assoziiert ist. Koronarkalk,
dargestellt als Agatstonscore mit den Schwellenwerten 0, 1 bis 100, 101 bis 400, > 400, kann zur
Berechnung des relativen Risikos herangezogen werden, um die mit anderen Risikomodellen erzielte

Risikoeinstufung zu verfeinern.

In einer friiheren Studie'®® aus dem April 2004 versuchen Pletcher et al. darzustellen, wie die Informa-

tionen der Koronarkalkmessung mittels EBCT mit den Informationen des klassischen Framingham-
scores zur Risikoprognose der KHK bei asymptomatischen ,risikoverdachtigen" Patienten praxistaug-
lich kombiniert werden konnen. Dazu wurden 9341 asymptomatische Patienten mittels eines Frage-
bogens zu ihren Risikofaktoren befragt. Um eine ,Screeningsituation® herzustellen, wurden aus-
schlie3lich Informationen des zuweisenden Hausarztes und der Fragebogen verwendet. Kein Wert,
mit Ausnahme des Agatstonscore, wurde direkt gemessen. In einer statistischen Berechnung wurden
dann Beziehungen Uber ein bayesianisches Modell zwischen dem Framinghamscore (Zehn-Jahres-
risiko) und definierten Agatstonscoreschwellengrenzen (0, 1 bis 100, 101 bis 400, > 400) und dem
Agatstonscore in Perzentilen dargestellt und in einem neuen Prognosemodell zusammengefiihrt. Die
sichersten Ergebnisse sind Uber den Agatstonscore in Perzentilen zu erreichen, der jedoch in
unterschiedlichen Populationen verschieden sein kann. Die Limitierung dieser Studie bezieht sich
daher auch hauptsachlich auf die Einbeziehung des ,regionalen” Agatstonscore in Perzentilen, der fir
jede Region extra zu berechnen ware. Nichts desto weniger ist das Resultat dieses neuen Modells
eine eindeutige Verbesserung der Risikoabschatzung. Fir die Praxis wird empfohlen, zuerst einen
Framinghamscore als Pretest zu errechnen und in der Folge, beispielsweise flir Patienten mit
intermediarem Risiko oder wenn der Framinghamscore aus anderen Grinden verfeinert werden soll,
eine Agatstonscoreberechnung als ,Posttest® durchzufiihren, um den Framinghamscore nach der

Menge des vorhandenen Koronarkalks nach oben oder unten zu relativieren.

Shaw et al.?*®’ publizierten im Marz 2003 eine prospektive Studie, die zu belegen versucht, dass

Agatston- und Framinghamscore gemeinsam ein besseres Prognosemodell der KHK sein kénnen. Ein
wichtiger Beweggrund fiir diese Studie war nach Angaben der Autoren die bis dato wegen unter-
stelltem Selektionsbias, unterschiedlicher Endpunkte, zu kleinen Untersuchungspopulationen oder
unstandardisierten Messmethoden unzureichende Anzahl an Studien zu diesem Thema. Fir die
Studie wurden 10377 Personen durch einen Arzt auf ihre Risikofaktoren untersucht und eine EBCT
durchgefiihrt. Zur Messung des Risikos wurde der FRS, zur Messung des Koronarkalks der Agatston-
score verwendet, als Endpunkt die Gesamtsterblichkeit. Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat
durch das Vorhandensein und die Quantitat von Koronarkalk, unabhangig des FRS, beeinflusst wird.
Je hoher der Agatstonscore, desto hoher war die Mortalitdt. Das bedeutet, dass die Prognose der
Gesamtsterblichkeit iber Koronarkalk genauer ist als nur die Aussagen Uber FRS allein. Daher kann
Koronarkalk als Verfeinerung des FRS herangezogen werden. Allerdings werden keine Grenzwerte
genannt, die zeigen kdnnten, welche Personen einer Koronarkalkmessung unterzogen werden sollten.

3.4.2.2 Bewertung der CT-Verfahren zur Koronarkalkmessung

Tabelle 7 gibt einen Uberblick der Untersuchungsmodi und Ergebnisse der sieben identifizierten
Vergleichsstudien zwischen MDCT und EBCT in der Koronarkalkbestimmung. Die Aufbereitung der
einzelnen Studien in Tabellenform findet sich im Anhang.
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Tabelle 7: Ergebnisse vergleichender Studien zur Koronarkalkbestimmung mittels MDCT und EBCT.

. Beobachtungs- .
Autoren / Jahr | Untersuchungs- SIRETRe- intervall AUITEINTE- | STRIiEmErens Ergebnisse
gerat lation zeit Schwellenwert Anmerkungen
Schmermund et | 4-Zeilen-MDCT 2030 Patienten EBCT KA. Agatstonscore Agatstonscore = 130 HU gemal EBCT: Die Messungen mit dem
41,208 (davon 1515 2130 HU Mittelwert = 176 MDCT korrelieren mit den
’ Mx-8000 4-S-CT, mannlich), Zwei Studien aus Standardabweichung = 463 Vergleichsdaten.
Philips ehm. 56 + 10 Jahre USA als Bandbreite in Die MDCT generierten
Marconi asymptomatisch Vergleichswert Altersgruppendurchschnitten 0 bis 1693 Agatstonscores korrelieren
mit den Risikofaktoren und
MDCT der Anzahl der
Risikofaktoren im einzelnen
EKG-Triggerung 60 % Individuum.
RR-Intervall
Becker et al.'® 4-Zeilen-MDCT 100 mannliche EBCT 250 ms Agatstonscore = 130 Agatstonscore =2 130 HU gemal EBCT : Ermittlung von Grenzwerten
Personen. 27 bis HU und = 90 HU, Mittelwert = 268 fur das Vorliegen einer
Somatom Plus4 87 (63 + 1’5) Jahre EKG-Triggerung 70 % Volumenscore, Median = 793 Stenose
VolumeZoom, symptomatisch | RR-Intervall Dichte, Masse Bandbreite 0 - 5.871 2858;/°V°'Ume”5°°fe: 214
Siemens vs. 210 MDCT
MDCT Agatstonscore: 198 EBCT
r=0,901-0,993 vs. 291 MDCT
EKG-Triggerung Sensitivitat = 79,5 %,
450 ms vor Spezifitat = 85,7 % Flache
R-Zacke v =32,2 % (Agatstonscore) unter ROC = 0,845
_ o . egenlber KHK (Stenose
V=284 % (Dichte) g 590 %) mittels in(vasiver
v =n. a. (Volumen) Koronarangiographie
Horiguchi et al. 4-Zeilen-MDCT 60 Personen (15 EBCT 133 bis Agatstonscore = 130 Agat‘ston_score = 130 HU gemaft MDCT: Korrelation ist fur niedrige )
189 weiblich, 45 533 ms HU und = 90 HU und Median = 264 Kalkscores schlechter als bei

Light Speed QXII,
General Electric
Medical Systems

mannlich), 49 bis
80 (69 £ 9) Jahre,
symptomatisch

EKG-Triggerung 80 %
RR-Intervall

MDCT

EKG-Gating 80 %
RR-Intervall

Lasion = 2 Pixel
(0,52 mm?)

Bandbreite 6 — 2.714

r=0,920 - 0,988 (Pearson)
rs = 0,932 - 0,969 (Spearman)

hohen Scores
Strahlenbelastung 13-mal
héher im MDCT-
Untersuchungsmodus als
EBCT

DAHTA@DIMDI

24




Koronarkalkbestimmung mit CT-Verfahren bei asymptomatischen Risikopatienten

Fortsetzung Tabelle 7: Ergebnisse vergleichender Studien zur Koronarkalkbestimmung mittels MDCT und EBCT.

. Beobachtungs- .
Autoren / Jahr | Untersuchungs- SIRETRe- intervall AUITEINTE- | STRIiEmErens Ergebnisse
gerat lation zeit Schwellenwert Anmerkungen
Knez et al.'® 4-Zeilen-MDCT 54 mannliche EBCT 250 ms Agatstonscore > 130 \'\;‘?tlt”rlngzicg;e: « (EBCT) - ﬁ‘/lgDact:S_lfor?SC_c:c_rE fl'Jtr EBCT vs.
. i ittel 84 + 97 mm signifikan
Somatom Plus4 Personen 51 bis 72 - HU und Lé&sion g
(58 + 12) Jahre, EKG-Triggerung 80 % 21 mm, Mittel 95 + 112 mm? (MDCT), p = 0,26 unterschiedlich
VolumeZoom, . RR-Intervall
Siemens symptomatisch, Volumenscore = 130
Agatstonscore MDCT HU v =24 % (Volumen)
nach EBCT =400 EKG-Triggerung 450 v = 37 % (Agatstonscore)
ms vor R-Zacke
Knez et al.'®® 4-Zeilen-MDCT 99 mannliche EBCT 250 ms Volumenscore Volumen_sc.ore: - Variabilitat ist im Bereich
S tom Plusd Personen 52-81 - > 130 HU. Dicht Bandbrelte. nluedrlgen Kalkvolumens
omatom Flus (Median 60) Jahre EKG_Tnggerung 80 % , bichte, 0 bis 4534 (EBCT) VS. hoher (V =20 % bei Werten
VolumeZoom, _ : ) Masse und Anzahl 0 bis 4817 (MDCT) unter 100 mm?) als bei hoher
; symptomatisch RR-Intervall 5 qi ; ;
Siemens ymp der Léasionen Mittelwert: Kalklast (v = 13 % bei
MDCT 722 + 947 (Median = 333) (EBCT) vs. Werten > 1000 mm?)
781 + 1006 (Median = 394) (MDCT)
EKG-Triggerung 450
ms vor R-Zacke r=0,994 (Pearson)
v=17%
Stanford et 4-Zeilen-MDCT 78 Personen (37 EBCT 320 ms Agatstonscore = 130 Agatstonscore : - Variabilitat im Bereich

209
al.

Aquilion, Toshiba

weiblich, 41
mannlich), 39 bis
78 (Mittel 54,2)
Jahre,
asymptomatisch

EKG-Triggerung 80 %
RR-Intervall

MDCT

EKG-Triggerung 80 %
RR-Intervall

HU und Lasion = 3
Pixel,

Volumenscore = 130
HU

0 bis 3531 (EBCT) / 0 bis 3539 (MDCT)
r=0,99 (Pearson),
rs = 0,97 (Spearman)

Volumenscore:
0 bis 2905 (EBCT) / 0 — 2.801 (MDCT)
r=0,99 bzw. rs= 0.96

Aquivalenz zwischen den Messreihen bei
20 % Aquivalenzgrenze (p > 0,05).

V =16 % bis 30 % (Agatstonscore > 11)
v =19 % bis 29 % (Volumen > 11)

niedriger Kalkwerte hoch.

- Bei Beurteilung des Risikos
nach Raggi ware die
Behandlungsempfehlung fiir
acht Patienten nach EBCT
im Vergleich zum MDCT
Kalkscore verandert worden.
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Fortsetzung Tabelle 7: : Ergebnisse vergleichender Studien zur Koronarkalkbestimmung mittels MDCT und EBCT.

. Beobachtungs- .

Autoren / Jahr Untersuchungs- Stgdlenpopu- intervall Aufnahme- ST EIEns Ergebnisse A K

gerat lation zeit Schwellenwert nmerkungen
Horguchi et al. 16-Zeilen-MDCT 100 Personen (27 EBCT 100 bis Agatstonscore = 130 Agatstonscore: - Risikostratifizierung anhand
190 Light Speed weiblich, 73 250 ms HU (und = 90 HU) Mittel 390 + 606, Bandbreite 0 bis 2978, EBCT und MDCT stimmen

Ultrafast 16, mannlich), 41 bis EKG-Triggerung 80 % .o . Median = 112 (EBCT) gut Uberein.

99 9 und Lasion = 2 Pixel
General Electric 82 (62 £ 13) Jahre, - Mittel 404 + 630, Bandbreite 0 bis 3664, - Die effektive

Medical Systems

asymptomatisch

RR-Intervall

MDCT

EKG-Gating 80 %
RR-Intervall

(0,52 mm3),
Volumenscore, Masse

Median = 101 (MDCT)

Volumenscore:

Mittel 315 + 470, Bandbreite 0 bis 2336,
Median = 98 (EBCT)

Mittel 321 £ 479, Bandbreite 0 bis 2764,
Median =105 (MDCT)

Sensitivitat = 98,7 % und eine Spezifitat =
100 %

im Nachweis von Koronarkalk gegeniiber
EBCT

(PPV =100 %, NPV = 95,5 %).

v = 26,5 % (Agatstonscore)
v =20,7 % (Volumen)
v = 20,3 % (Masse)

Strahlenbelastung liegt Gber
den von der deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie
empfohlenen Grenzwerten.

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm. HU = Hounsfield Units. K. A. = Keine Angabe. KHK = Koronare Herzkrankheit,
MDCT = Multidedektorcomputertomographie. ms = Millisekunden. NPV = Negativer pradiktiver Wert. p = p-Wert. PPV = Positiver pradiktiver Wert. r = Korrelationskoeffizient.
ROC = Receiver operating characteristic. v = Variabilitat.
OBIG - eigene Aufstellung.
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Zu den Priméarstudien ist Folgendes anzumerken:

In funf der sieben vorliegenden Studien werden die Messergebnisse des EBCT mit jenen der Vier-
Zeilen-Computertomographen (4-MDCT) verglichen, drei dieser Studien'® %% ®' stammen von
demselben Untersuchungszentrum und vergleichen dasselbe Gerat mit dem EBCT, die anderen
beiden Studien stammen aus unterschiedlichen Zentren und vergleichen zwei weitere 4-MDCT-Gerate
unterschiedlicher Hersteller mit dem EBCT'®* ?*. Nur eine der sieben Studien vergleicht die Mess-
ergebnisse eines 16-Zeilen-Computertomographen mit einer EBCT-Messungm. Eine Studie stellt die
Verteilung der mittels 4-MDCT gemessenen Kalklasten nach Agatstonscore einer asymptomatischen
Bevolkerung in Perzentilen dar und vergleicht diese Messergebnisse mit den Ergebnissen der Studien
von Hoff et al.”” und Raggi et al.**' die am EBCT durchgefiihrt wurden .

EBCT werden weltweit nur von einem Unternehmen angeboten. Als Vergleichsgerat - d. h. als Gold-
standard - wird in allen Studien ein EBCT-Gerat der Serien C-150 von Imatron - GE Healthcare
herangezogen.

Die Studien weisen in Hinblick auf die Fragestellung des gegenwartigen Berichts Einschrankungen
hinsichtlich der Studienpopulationen insofern auf, als nur zwei Untersuchungen (vgl. Stanford et al.?%®
und Horiguchi et al.19°) an einer asymptomatischen Studienpopulation - der Zielgruppe des vorlie-
genden HTA-Berichts - durchgefiihrt wurden. Die Untersuchungen aus Deutschland'®® "% 8" konnten
auf Grund der Auflagen des Bundesamts fir Strahlenschutz nur Manner als Studienteilnehmer
einschlieRen. In den beiden Studien von Knez et al.'®® und '® wurde des Weiteren eine Altersgrenze
gefordert, es durften nur Manner = 50 Jahre teilnehmen. Knez et al."® schlieRen in ihrer Untersuchung
nur Patienten mit geringer bis moderater Auspragung von Koronarkalk ein (Agatstonscore < 400), da
sie diese Befunde in einer asymptomatischen Population eher erwarten. Die Studie von Schmermund
et al.?® untersucht zwar ebenfalls asymptomatische Patienten (MUNICH Register), wobei sie
allerdings die am 4-MDCT erhobenen Koronarkalkwerte mit einer amerikanischen Untersuchungs-
population vergleicht.

Die Wahl der Studienpopulation ist insofern von Bedeutung, als sich im Verfahrensvergleich durchaus
unterschiedliche Ergebnisse, je nach Hohe der vorliegenden Kalklast, zeigen. Horiguchi et al."® geben
fur die Studienteilnehmer mit einer geringen bis moderaten Auspragung von Koronarkalk (Bandbreite
6 bis 258 nach Agatston am MDCT) eine deutlich geringere Korrelation von r = 0,884 (Pearson) bzw.
r = 0,874 (Spearman) der Kalkscores zwischen EBCT und MDCT an, als in der Untersuchungsgruppe

mit héheren Kalkwerten (r = 0,985 nach Pearson und r = 0,899 nach Spearman).

Auch Knez et al."®® nehmen eine Unterteilung der Auswertung in verschiedene Kalklastklassen vor.

Die Variabilitat der Untersuchungsergebnisse liegt in der Gruppe der niedrigen Kalkvolumen (1 bis
100 mm?) bei 20 % und sinkt mit steigender Kalklast auf 13 % in der Gruppe der Personen mit einem
Kalkvolumen von > 10 mm?, wobei die Autoren bei der Ermittlung der Variabilitdten jene Personen, bei
denen eine Kalzifikation nur auf einem der beiden Gerate nachzuweisen war, von der weiteren
statistischen Analyse ausschlieften (siehe unten). Auch in der Untersuchung von Stanford et al.?®
zeigt sich eine deutlich sinkende Variabilitdt in den Untersuchungsergebnissen bei steigender
Kalklast, wobei die mittlere Variabilitdt zwischen 16 % bei einem Agatstonscore > 400 und 30 % bei
einem Score zwischen 11 und 50 liegt.

Die Variabilitat zwischen den EBCT- und MDCT-Messungen bei Personengruppen mit einer sehr
niedrigen Kalklast hangt auch davon ab, ob iberhaupt mit beiden Scangeraten eine Kalzifikation fest-
gestellt werden konnte. Horiguchi et al."® wahlen die 60 Studienteilnehmer unter dem Kriterium aus,
dass sie am EBCT bereits einen positiven Kalkscore aufweisen. Insofern wird hier der Ausschluss von

Koronarkalk - eine fir die Risikostratifizierung bedeutende Aussage - nicht untersucht.

Bei Becker et al."®' und Knez et al."® werden Patienten, bei denen eine Kalzifikation nur an einem der

beiden Untersuchungsgerate festgestellt werden kann, von der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.

Generell schlieRen Becker et al.”" auf Grund von Auflagen nur Manner (ber 50 Jahre in ihre Studie

ein. Von den 100 Studienteilnehmern, die entweder auf Grund klinischer Symptome oder dem Vorhan-
densein von Risikofaktoren zur Koronarkalkbestimmung Uberwiesen wurden, koénnen bei acht
Personen auf beiden Geraten Ubereinstimmend Kalzifikationen ausgeschlossen, bei drei Personen
kann Kalzifikation nur am MDCT, bei einer Person nur am EBCT nachgewiesen werden. Von den
verbleibenden 88 Personen haben 43 einen Kalkscore iber 400. Bei Knez et al."® wird bei elf von
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54 mannlichen Studienteilnehmern tber 50 Jahre Koronarkalk ibereinstimmend ausgeschlossen, bei

zwei Personen ist die Kalzifikation nur am MDCT nachweisbar.

Bei Knez et al." ist bei drei Patienten eine Kalzifikation nur am EBCT, bei zwei Personen nur am

MDCT nachzuweisen und bei vier Personen kdnnen kalzifizierte Lasionen Ubereinstimmend ausge-
schlossen werden. Wie die funf Personen, die nur an einem der beiden Gerate eine Kalklast
aufweisen, in der weiteren statistischen Analyse bericksichtigt werden, ist unklar. Jedenfalls ist die
Variabilitat zwischen den Geraten fir die gesamte Studienpopulation mit 17 % angegeben. Im Bereich

der Kalkvolumen von 1 bis 100 mm? liegt die Variabilitat - wie oben erwahnt - bei 20 %.

Stanford et al.?®® schlieRen die Patienten, bei denen nur auf einem der beiden Gerate eine Kalzifi-

kation nachweisbar ist, in ihre Analyse ein und erhalten damit im Bereich der niedrigsten Scores sehr
hohe Variabilitdten zwischen den Messungen an beiden Geraten. Horiguchi et al."® kénnen nur fiir
einen Patienten am EBCT eine Kalzifikation feststellen, die mittels 16-MDCT nicht ersichtlich ist -
dieser Patient wird in der weiteren Analyse berlcksichtigt.

Relevant fur die praktische Vergleichbarkeit der Gerate ist die Auswirkung auf die Risikostratifizierung
und das weitere klinische Management der Patienten. Knez et al."® schlieRen, dass eine Risiko-
stratifizierung anhand der fir den Agatstonscore publizierten Normogramme fiir Messungen am
MDCT nicht zulassig ist, da diese in Untersuchungen am EBCT erstellt wurden und sich der
Agatstonscore zwischen MDCT und EBCT statistisch signifikant unterscheidet. Sie weisen darauf hin,
dass die Entwicklung von eigenen Interpretationsrichtlinien notwendig sei. Stanford et al.” nehmen
eine Risikostratifizierung - nach Raggi et al.*”' - auf Basis des Agatstonscores vor und kommen zu
dem Schluss, dass zwolf der 51 Patienten mit positiver Kalklast mittels MDCT-Scan einer anderen
Risikoklasse zugeteilt wirden. EIf Patienten wirden mittels EBCT einer hoheren Risikoklasse zugeteilt
werden, ein Patient einer niedrigeren. Dieselbe Anzahl von Umstufungen zwischen Risikoklassen
ergibt sich fur die Risikostratifizierung nach dem Volumenscore. Fir acht der 51 Patienten (16 %)
wirden sich in weiterer Folge Anderungen im klinischen Management ergeben. Horiguchi et al."®
fihren an, dass die Risikostratifizierung nach dem Modell von Rumberger et al."”” anhand von MDCT-
Messungen gegeniber EBCT-Messungen zufrieden stellend ist. In ihrer Publikation nehmen sie die
Risikoeinteilung nur fir 40 asymptomatische der 100 untersuchten Patienten vor, bei drei Patienten

wirde sich die Risikoklasse nach EBCT-Messung um eine Klasse erhdhen.

Bei Becker et al."®' liegt der Kalkscore bei Messungen mittels MDCT deutlich (iber den Werten des

EBCT. Die Autoren begriinden dies mit dem systematischen Fehler, der sich durch die dinneren
Schichtdicken am MDCT gegenliber dem EBCT (2,5 mm vs. 3 mm) ergibt. Zu demselben Ergebnis
kommen Knez et al.'® Horiguchi et al.’® " perechnen in ihrer Untersuchung einen modifizierten
Agatstonscore, der die unterschiedliche Schichtdicke beriicksichtigt. Stanford et al.”®® ermitteln
hingegen am MDCT mit einer Schichtdicke von 3 mm und einem Schwellenwert von = 130 HU mit
dem MDCT niedrigere Kalkscores als mit dem EBCT.

Horiguchi et al."® weisen fir ihr Untersuchungsgerat und das angewandte Untersuchungsprotokoll
(Schwellenwert = 130 HU) eine Sensitivitat von 98,7 % und eine Spezifitdt von 100 % im Nachweis
von Koronarkalk aus, wobei als Referenzstandard das EBCT herangezogen wird. Eine Reduktion des
Schwellenwerts auf = 90 HU erhéht die Sensitivitat auf 100 % zu Lasten einer sinkenden Spezifitat.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die hoéhere Sensitivitdt des MDCT minimale Kalzifikationen
zusatzlich darstellen kann. Dies fiihrt - wie bereits beschrieben - zu einem systematischen Fehler, der
nach Meinung der Autoren jedoch die diagnostische Aussagekraft der Koronarkalkmessung erhéhen

konnte.

Becker et al."® stellen in ihrer Untersuchung die Ergebnisse der Koronarkalkmessung mittels EBCT

und 4-MDCT der selektiven Koronarangiographie gegeniiber. Von 59 Patienten, die sich dieser
Untersuchung unterzogen, konnte bei 45 zumindest eine Stenose mit mindestens 50 % Lumen-
reduktion diagnostiziert werden. Mittels ROC-Kurve ermitteln die Autoren Schwellenwerte zur
Prognose einer 50-prozentigen Stenose. Die ROC-Kurve stellt die Sensitivitat und Spezifitdt eines
diagnostischen Tests flr verschiedene Schwellenwerte graphisch gegeniber. Ein MaR fir die Glte
des Tests ist die Flache unter der ROC-Kurve. Die Flache kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen,
wobei ein hdherer Wert eine bessere Testgute anzeigt. Fir den Agatstonscore liegen die so
ermittelten Schwellenwerte bei 198 und 291 fur EBCT- bzw. MDCT-Auswertungen, fir die Volumen-
werte liegen die Grenzen bei 214 am EBCT und 210 am MDCT. Die Autoren ermitteln eine Flache
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unter der ROC-Kurve von 0,845. Die Sensitivitdt des MDCT zur Prognose einer KHK liegt bei 79,5 %
und die Spezifitat bei 85,7 % bei Anwendung der angefiihrten Schwellenwerte.

Vier Studien ermitteln fir beide Untersuchungsgerate die Kalklast nach Agatstonscore und das
Kalkvolumen'®" 192209190 jo aine Studie wertet nur nach Agatston'® bzw. volumetrischem Score'®
aus. Von den vier Studien, die nach beiden Verfahren die Kalklast bestimmen, ermitteln alle eine
héhere Ubereinstimmung bzw. geringere Variabilitat des Kalkvolumens zwischen EBCT und MDCT im
Vergleich zum Agatstonscore.

181, 192, 209, 190 .

Die ermittelte Variabilitdt zwischen den Untersuchungsgeraten wird von vier Autoren in
Relation zu den Variabilitaiten zwischen Wiederholungsmessungen am EBCT gesetzt. Die Verfasser
kommen dabei zu dem Schluss, dass die Variabilitdt zwischen der Koronarkalkbestimmung mittels
EBCT und MDCT in der GréRenordung der Variabilitaten von Wiederholungsmessungen am selben
Gerat (EBCT oder MDCT) liegt. Hier wird unter anderem auf die Untersuchungen von Yoon et al."”,
Achenbach et al.* und Becker et al."' verwiesen. Yoon et al."? untersuchen 1000 Patienten je
zweimal mit dem EBCT, um die Reproduzierbarkeit des Kalkscores zu messen. Dabei wird die Inter-
scanvariabilitdt des Agatstonscores mit 28,4 % fir Frauen und 43 % fir Manner angegeben.
Achenbach et al.* nennen mittlere Variabilititen in der Wiederholungsmessung am EBCT von 23,5 %
fiir die Auswertung nach Agatston und 19,9 % fiir den Volumenscore. Ohnesorge et al."?! indizieren
fir Wiederholungsuntersuchungen am 4-MDCT eine Variabilitdt von 21 % fiir den Volumen- und 23 %
fir den Agatstonscore.

Horiguchi et al.’® ' weisen in ihren Studien auf die hohe Strahlenbelastung im Untersuchungsmodus
mit EKG-Gating hin. Die Strahlenbelastung ist in der Studie von 2001 im MDCT-Protokoll um das 13-
fache hoher als im EBCT-Untersuchungsmodus, in der Studie von 2004 liegt sie ebenfalls um ein
Vielfaches Uber der Strahlenbelastung in der EBCT-Untersuchung.

Alle Studienautoren kommen zu dem Schluss, dass der Einsatz von MDCT-Geréaten fir die Koronar-
kalkbestimmung zuldssig ist, weisen jedoch auf Limitationen vor allem bei der Auswertung hin.

Becker et al."® fordern eine Bestatigung ihrer Ergebnisse in einer langerfristigen Studie mit einer

gréRReren, asymptomatischen Untersuchungspopulation (besonders auch jingere Patienten).

Knez et al."® empfehlen ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll hinsichtlich der Parameter wie

EKG-Triggerung, Pixelgrofle, etc. sowie die Anwendung des Volumenscores mit einem Schwellenwert

von 130 HU bei Schichtdicken ungleich 3 mm.

In der Untersuchung von Knez et al.'® ziehen die Autoren die Schlussfolgerung, dass die Koronar-

kalkmessung mittels MDCT bei prospektiver Triggerung unter Anwendung des volumetrischen
Kalziumscores ein dem EBCT (Goldstandard) gleichwertiges Verfahren ist. Der Vergleich des
Kalkscores nach Agatston zeigt jedoch signifikant unterschiedliche Werte. Die Risikoevaluierung von
Patienten anhand der Normogramme und Perzentile des Agatstonscores ist daher nach Ergebnissen
der MDCT-Messung nicht gestattet. Interpretationsrichtlinien fir das MDCT sollten erarbeitet werden.

Stanford et al.*®® kommen zu dem Schluss, dass die Ergebnisse einer Koronarkalkmessung mittels
MDCT mit den Ergebnissen einer Messung mittels EBCT (Goldstandard) - mit Ausnahme der
Patientengruppe mit einem Kalkscore < 11 - stark korrelieren. Aufgrund niedrigerer Messwerte am
MDCT hatte sich bei 16 % der Patienten eventuell die weitere Behandlung auf Grund einer anderen

Risikoeinstufung mittels MDCT gegeniiber dem EBCT geandert.

Bei Horiguchi et al."®® und Horiguchi et al."® ziehen die Autoren die Schlussfolgerung, dass die

Koronarkalkbestimmung mittels 4- und 16-MDCT mit retrospektivem EKG-Gating eine gute Korrelation
zu der Koronarkalbestimmung mittels EBCT zeigt. Sie verweisen jedoch auch auf die erhdhte
Strahlungsbelastung in diesem Modus.

3.43 Diskussion

3431 Koronarkalk als Pradiktor

Die Messung des Koronarkalks ist ein weiterer Mosaikstein bei dem Versuch, die Prognosemodelle so
zu verfeinern, dass die Definition der Risikopopulation auch jene Personen erfasst, die bei Anwen-
dung der derzeitigen Modelle zwar kein bzw. ein geringes Risiko aufweisen, aber trotzdem ein KHK-

Ereignis erleben. Basis dieses Versuchs ist die allgemein akzeptierte Hypothese, dass Koronarkalk
nur dann zu finden ist, wenn atherosklerotische Veranderungen stattgefunden haben bzw. stattfinden
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und dass es einen algorithmisch noch nicht endglltig bestimmten Zusammenhang zwischen der
Menge des Koronarkalks und dem Auftreten von KHK bzw. KHK-Ereignissen gibt.

Grundsatzlich ist festzuhalten dass die aktuellsten Studien mit externer Validitdt positive Aussagen
treffen, und der Messung des Koronarkalks inkrementelle Informationen beziglich des KHK-Risikos
unterstellen. Um so (iberraschender ist daher, dass in den betrachteten Leitlinien'® "' ° die Koronar-
kalkmessung nicht empfohlen wird. Wurde 2000 im ACC / AHA-Konsensus-Dokument (American
College of Cardiology / American Heart Association) zum Einsatz der EBCT" als wesentliche
Begrindung fur diese Ablehnung noch die zu geringe Anzahl an validen Studien und die hohe
Variabilitat der Messungen genannt, ist es 2004 in der Richtlinie der ,U.S. Preventive Services Task
Force“ zum KHK-Screening158 vor allem das Problem der niedrigen Spezifitat der Untersuchung. Es ist
nicht klar, ob das Risiko einer durch eine falsch-positive Messung induzierten Untersuchung (z. B.
Koronarangiographie) hoéher ist als der Nutzen; Patienten friher einer Pravention zu unterziehen.
Dieser Befund gilt auch dann, wenn man einbezieht, dass die Koronarkalkmessung jedenfalls bessere
Prognosen erlaubt als EKG-Untersuchungen'®® %% "1,

Es gibt nur wenige Ubersichtsarbeiten, die die Koronarkalkmessung zu Screeningzwecken empfehlen.
Diese Arbeiten sind nicht selten von Radiologen verfasst'®> '®°. Jedenfalls ist in der aktuellen Literatur
ein Publikationsbias nicht auszuschlie®en. In einem Lancet ,rapid review*'”’, der sich mit der Studie
von Shaw et al.**’ beschaftigt, wird jedoch klar darauf verwiesen, dass die Koronarkalkmessung durch
EBCT oder MDCT in Kombination mit den herkdmmlichen Risikomodellen den behandelnden Arzten
eine verbesserte Entscheidungsbasis flr das Management von KHK-Risikopatienten liefert.

Auch wenn die neuesten Studien auf viele der in den Leitlinien und Kommentaren verdffentlichten
Kritikpunkte Ricksicht nehmen, sind nichts desto weniger wesentliche Fragen flr den Einsatz der
Koronarkalkmessung weiterhin unbeantwortet. Die fir die Fragestellung des vorliegenden HTA-
Berichts wichtige Definition der Population, die von einer Koronarkalkmessung als Screening-
instrument profitieren wirde, ist weiterhin nicht absehbar. Es besteht zwar Einigkeit, dass nicht alle
Personen einer solchen Untersuchung unterzogen werden sollen, aber keine Klarheit, ab und mit
welchem Risikoprofil Patienten einer Koronarkalkmessung unterzogen werden sollten. Wesentlicher
Grund, warum ein solcher Schwellenwert nicht leicht zu finden ist, kbnnte bereits in der Grund-
annahme der Koronarkalkmessung liegen. Koronarkalk ist zwar ein sehr gutes Surrogat fur das
Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein von Atherosklerose, allerdings ist die Vulnerabilitat der
Plaques damit nicht automatisch ebenfalls einschatzbar. Viele Herzinfarkte werden jedoch nicht durch
eine Stenose, sondern durch eine Plaqueruptur ausgeldst. Allerdings ist man sich allgemein einig,
dass der negative pradiktive Wert der Koronarkalkmessung, also die Prognose bei fehlendem oder
geringem Koronarkalk, sehr gut ist. Das bedeutet, dass - unabhangig vom vorliegenden Risikoprofil -
bei Fehlen bzw. nur geringem Vorhandensein von Koronarkalk (der Schwellenwert ist in keiner Studie
klar dargelegt und schwankt zwischen einem Agatstonscore von 1 und 15), das KHK-Risiko niedrig ist.
Die meisten Arbeiten erwihnen die aktuell noch laufende MESA-Studie'® und die Heinz Nixdorf

Recall-Studie'®, von der man sich Antworten auf endgiiltige Schwellenwerte erwartet'®’ 9% 44 38 164,107,
3,57,133,9

Eine weitere Schwierigkeit, klare Grenz- oder Schwellenwerte fur die Koronarkalkmessung zu finden,
sieht man von den technischen Problemen ab, besteht darin, dass der Koronarkalk nicht nur weit
verbreitet ist, sondern auch in einer grof’en Bandbreite auftritt. Aus diesem Grund setzt sich immer
starker die Anwendung von alters- und geschlechtsbasierten Normogrammen durch'®® 126207 102:32, 70
Um das Risiko einzuschatzen, wird nicht der absolute Kalziumscore verwendet, sondern der gemes-
sene Wert mit jenem Wert, der ,normalerweise” in einer alters- und geschlechtsspezifischen Normal-
bevolkerung zu finden ist, verglichen. Je nachdem in welchem Bereich, gemessen in Perzentilen, sich
der entdeckte Wert befindet (z. B. in den oberen 25 % oder den unteren 25 %) ist das KHK-Risiko
hdher oder niedriger als in der Normalbevolkerung. Das bedeutet, dass beispielsweise ein
Agatstonscore von 200 bei einem 65-jahrigen Mann keine wesentlichen Zusatzinformationen zum
KHK-Risiko bietet, da ein solcher Wert in diesem Alter erwartet werden kann, wahrend ein solcher
Wert bei einer 50-jahrigen Frau bereits ein eindeutig erhdhtes Risiko darstellt. Diese Information kann
dann zur Stratifikation der gangigen Risikomodelle dienen. Allerdings sind Normogramme bis dato nur
fir Amerika vorhanden und nur begrenzt in Deutschland anzuwenden. In der recherchierten Literatur
wird ein solcher Versuch nur in einer Studie an einer sehr kleinen Untersuchungspopulation
vorgenommen®®. Zudem fehlen fiir die Vergleichbarkeit mit dem PROCAM-Score noch
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entsprechende Studien. Die endgiiltigen Zusammenhange zwischen den Risikofaktoren und dem
Koronarkalk sind nicht geklart und deshalb ist eine reine Hochrechnung aus dem FRS und dem
PROCAM-Score moglicherweise nicht zuldssig. Zudem ist der PROCAM-Score noch nicht flachen-
deckend akzeptiert. Will man einen Koronarkalkscore zur Stratifikation von Risikomodellen
verwenden, erscheint es nicht praktikabel, flir alle mehr oder weniger gangigen Risikomodelle Unter-
suchungen und Berechnungen anzustellen. Daher ware es nur moglich, in Deutschland die oft
zitierten Schwellenwerte (Agatstonscore 0, 1 bis 100, 101 bis 400, > 400 bzw. 401 bis 1000, > 1000)
einzufihren, fir die es jedoch nur begrenzte Evidenz als Pradiktor gibt und deren additive Aussage-
kraft gegeniiber den Prognosemodellen nicht endgiiltig geklart ist. Nichts desto weniger ist zu
betonen, dass die Koronarkalkmessung gegeniber den meisten anderen Tests (z. B. Ergometrie,
szintigraphischen Untersuchungen, etc.) bei asymptomatischen Personen die viel versprechendsten
Resultate in der Risikostratifikation liefert'®® %% 1",

Die fallweise geaufierte Vermutung, die bildliche Darstellung ,verkalkter* Herzkranzgefae (CT-Bilder)
habe Auswirkungen auf die Compliance der Patienten bei der Lebensstilanderung (z. B. Rauchen
beenden, Gewicht reduzieren, korperliche Aktivitat erhdhen, etc.), kann in Studien nicht bestétigt
werden''®?,

3.43.2 Bewertung der CT-Verfahren zur Koronarkalkmessung

Als Goldstandard in der nicht-invasiven Koronarkalkuntersuchung gilt die Bestimmung der Kalklast am
EBCT mit einer Bewertung der kalzifizierten Areale anhand des Agatstonscores. Die mittels EBCT
realisierbaren kurzen Scanzeiten in Verbindung mit den durch prospektive EKG-Triggerung geringen
Bewegungsartefakten konnten durch konventionelle CT lange nicht erreicht werden. Der technische
Fortschritt bei den konventionellen CT sowie die hdhere Standortdichte der Gerédte in Deutschland
wirft jedoch wiederholt die Frage nach der Vergleichbarkeit der Ergebnisse einer Koronarkalkmessung
konventioneller CT-Gerate zu den Ergebnissen mittels EBCT auf.

Im Rahmen dieses HTA-Berichts wird die Vergleichbarkeit von MDCT-Geraten, die seit 1998 verflig-
bar sind, mit Koronarkalkmessungen mittels EBCT untersucht. Es kénnen sieben Primarstudien, die
diese Thematik untersuchen, identifiziert werden. Studien, die die Koronarkalkbestimmung mittels
Einzeilen-CT und EBCT vergleichen, werden in diesem Bericht nicht bewertet.

Die Ergebnisse der bewerteten Studien sind in Punkt 3.4.2.2 dargestellt, eine tabellarische Auf-
arbeitung der einzelnen Studien findet sich im Anhang.

Die identifizierten Primarstudien weisen Limitationen hinsichtlich der untersuchten Studienpopulation
auf. Nur drei Studien wurden an einer asymptomatischen Studienpopulation durchgefiihrt. Da die
asymptomatischen Patienten Zielgruppe eines ,Koronarkalkscreenings® sind bzw. die Verfeinerung
des Risikoprofils vor allem fiir Patienten mit einer geringen bis moderaten Kalklast angezeigt ist, ist
Augenmerk auf die Ergebnisse im Bereich der niedrigen bzw. moderaten Kalkscores zu legen.

Bei allen Studien, die eine Aufschlisselung der Ergebnisse nach Ho6he der Kalklastklassen
vornehmen, ergeben sich in den Bereichen niedriger Kalkscores geringere Korrelationen bzw. héhere
Variabilitdten als im Bereich hoherer Kalkscores. Horiguchi et al."® weisen fiir Patienten mit einer
Kalklast von 6 bis 258 nach Agatston am EBCT eine deutlich niedrigere Korrelation der Scorewerte
zwischen EBCT und MDCT aus als fir Patienten mit einem Agatstonscore iber 258. Ebenso weisen
Knez et al."® (20 % bei 1 bis 100 mm? vs. 13 % bei > 1000 mm?) und Stanford et al.**® (168 % bei
Agatstonscore < 11, 29,4 % bei Agatstonscore 11 bis 50 vs. 18,6 % bei Agatstonscore > 400) deutlich
hoéhere Variabilititen im Bereich niedriger Kalkscores aus. Diese Abweichungen sind aber fir die
Risikostratifizierung von Bedeutung, da im Bereich der unteren Risikoklassen verschiedene Behand-
lungspfade zum Tragen kommen.

Wie bereits oben erwahnt ist auch der Umgang mit jenen Studienteilnehmern, die nur auf einem der
beiden Gerate einen positiven Kalkscore aufweisen, von Bedeutung. Bei Stanford et al.** trifft dies fiir
zehn der 78 Studienteilnehmer zu, wobei bei neun der zehn Personen nur am EBCT Koronarkalk
nachgewiesen werden kann (max. Agatstonscore 15,8 bei EBCT vs. 0 bei MDCT). Becker et al."®" und
Knez et al."® schlieRen diese Personen im Gegensatz zu Stanford et al.””® von der weiteren Analyse
aus.

Je nach festgelegtem Schwellenwert und Untersuchungsmodus kdnnen im Bereich der niedrigen
Kalkwerte am MDCT mehr Kalzifikationen als am EBCT festgestellt werden. Horiguchi et al."® fiihren
hierfiir zwei mogliche Erklarungsgrinde an. Die Sensitivitat der MDCT-Gerate - vor allem auch bei
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Anwendung eines Schwellenwerts von 90 HU - ist héher als am EBCT und kann daher minimale
Kalzifikationen entdecken. Ein weiterer Grund fir die abweichenden Messergebnisse kdénnten
Artefakte am MDCT sein.

Generell scheinen die Korrelationen zwischen den EBCT- und MDCT-Koronarkalkbestimmungen
héher bzw. die Variabilitdten geringer sowie die Reproduzierbarkeit der Messungen an einem Unter-
suchungsgerat hoher, wenn die Auswertung der kalzifizierten Lasionen mittels Volumenscore
vorgenommen wird. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass der Agatstonscore fir das EBCT unter
Berlicksichtigung einer Schichtdicke von 3 mm entwickelt wurde. Der technische Fortschritt bei den
MDCT-Geraten und die mit zunehmender Zeilenzahl sinkenden Schichtdicken finden keine
Entsprechung in dem Agatstonmodell. Insofern scheint der Agatstonscore auf andere Scanner-
technologien schlecht bzw. nicht tibertragbar zu sein (vgl. Rumberger und Kaufmann?®®).

Andererseits kommen Schmermund et al.?®® bei der Erstellung von alters- und geschlechts-
spezifischen Risikoperzentilen am MDCT anhand von 2030 asymptomatischen Patienten (MUNICH
Register) zu dem Schluss, dass die Perzentile fir den am 4-MDCT ermittelten Agatstonscore mit den
Riskoperzentilen fir den Agatstonscore am EBCT weitgehend (bereinstimmen. Sie vermuten, dass
die niedrigere Schichtdicke von 2,5 mm am 4-MDCT gegenliber 3 mm am EBCT durch niedrigere
Dichte der identifizierten Kalzifikationen ausgeglichen werden kénnten.

Generell problematisch sind die unterschiedlichen Geratetypen bei den ,konventionellen CT-Geraten.
Die Gerate unterscheiden sich nach Hersteller, méglichen Schichtdicken und méglichen Untersu-
chungsprotokollen. Im Gegensatz hierzu ist das EBCT nur von einem Hersteller erhaltlich und es gibt
ein klar festgelegtes Untersuchungsprotokoll (prospektiv getriggert, sequentieller Modus). Auch
Schmermund et al.?® verweisen auf die unterschiedlichen Methoden bei der Feststellung von
Koronarkalk am MDCT und fiihren an, dass die Werte des MUNICH-Registers nur in dem festgelegten
Untersuchungsmodus (prospektive Triggerung bei 60 % des RR-Intervalls, sequentieller Modus,
Agatstonscore = 130 HU und = 0,5 mm?) anzuwenden sind. Insofern ware eine Vereinheitlichung des
Untersuchungsmodus am MDCT sinnvoll.

Auch die im Rahmen dieses HTA-Berichts bewerteten Studien unterscheiden sich hinsichtlich des
Untersuchungsprotokolls (EKG-Triggerung vs. EKG-Gating, EKG-Phase, etc.). Obwohl alle Autoren
schlielen, dass die Kalklasten am EBCT und MDCT relativ gut Gbereinstimmen, d. h. die Variabilitaten
zwischen den MDCT und dem EBCT in der GréRenordung der Variabilititen von Wiederholungs-
untersuchungen am MDCT bzw. EBCT liegen, sind einige Fragen offen.

Hierzu zahlen die Fragen, ob die aus den EBCT-Daten ermittelten Modelle zur Risikostratifizierung auf
das MDCT ubertragbar sind und welche Bewertung der Kalklast (Agatston-, Volumen-, Massenscore)
fir das MDCT auf Grund der unterschiedlichen Untersuchungsgerate und der technischen Entwick-
lung sinnvoll ware, um auch in Verlaufsuntersuchungen aussagekraftige Kalkwerte zu erhalten.

Hinsichtlich der Risikoeinteilung kommen Stanford et al.?®® zu dem Schluss, dass sich die
Risikoklassen fiir zwolf von 51 Personen verandert hatten und diese Anderung bei acht von 51
Personen (16 %) Auswirkungen auf den weiteren Behandlungspfad gehabt hatte. Horiguchi et al.’®
geben an, dass sich die Risikoklassen fir drei von 40 Personen geandert hatten - welche Auswirkung
diese Umstufung auf das klinische Management hat, wird nicht ausgefihrt.

Hinsichtlich des anzuwendenden Scores kommen die Untersuchungen zum Ergebnis, dass der
Volumenscore dem Agatstonscore hinsichtlich einer Korrelation der Ergebnisse der Koronarkalk-
bestimmung am EBCT und am MDCT Uberlegen ist. Die Kalkmasse wird nur von zwei Studien
ermittelt. Bei Becker et al."®' sind die Ergebnisse hinsichtlich des Verfahrensvergleichs fiir den
Volumenscore und die Kalkmasse nahezu identisch und dem Agatstonscore berlegen. Horiguchi et
al."® ermitteln in ihrer Studie eine deutlich bessere Ubereinstimmung der Kalkmasse zwischen dem
MDCT und dem EBCT als mittels Agatston- bzw. Volumenscore. Es liegen jedoch keine validen
Modelle zur Vornahme einer Risikoabschatzung anhand der Kalkmasse vor. Auch wenn die
Diskussion Uber den standardisiert anzuwenden Score (Agatston-, Volumen-, Massenscore) als noch
nicht abgeschlossen betrachtet werden kann, zeichnet sich in der Literatur keiner der Scores als
eindeutig zu bevorzugen ab®*® 2.

Fir Deutschland gibt es Leitlinien flir die Koronarkalkquantifizierung von der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) sowie der ,AG Herzdiagnostik der
deutschen Roéntgengesellschaft”. Die Leitlinien stimmen in wesentlichen Punkten Uberein. Die
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relevanten Punkte der Leitlinie der ,AG Herzdiagnostik der deutschen Roéntgengesellschaft® finden
sich in Tabelle 18 im Anhang.

Die Leitlinien geben Mindeststandards zur Untersuchung an, favorisieren aber nicht klar einen
einheitlichen Untersuchungsmodus. Wesentlich scheint, dass die Phantomkalibrierung als obligat
genannt wird. Des Weiteren wird gefordert, dass die mittlere Variabilitdt bei einer Wiederholungs-
messung (Interscanvariabilitdt) 10 % nicht Uberschreiten darf. In den Untersuchungen zum
Verfahrensvergleich EBCT und MDCT verweisen die Studienautoren wiederholt auf die Interscan-
variabilitdten und vergleichen diese mit den in den Verfahrensvergleichen ermittelten Variabilitaten
(Intertestvariabilitdt). Aus der Tatsache, dass die Interscanvariabilitaten in der GréRenordung der
ermittelten Intertestvariabilitaten liegen, leiten die Autoren ab, dass die MDCT ein dem EBCT gleich-
wertiges Verfahren ist. Keine der angegebenen Interscan- bzw. der ermittelten Intertestvariabilitaten
liegt jedoch unter 10 %. Wiederholungsuntersuchungen fir MDCT-Gerate liegen nur an kleinen
Studienpopulationen vor (vgl. Ohnesorge et al."” und Lawler et al.”"). Ohnesorge et al."" ermitteln fiir
die Interscanvariabilitat an einem 4-MDCT mit EKG-Gating Werte von 12 % fiir den Agatston-, 7,5 %
far den Volumen- und 5 % fir den Massenscore.

Sollte man die mit EBCT oder MDCT errechneten Kalkscores zu Screeningzwecken einsetzen wollen,

muss der Score stabil und reproduzierbar erstellbar sein. Aus der vorhandenen Literatur ist nicht
eindeutig erkennbar, ob die technischen Voraussetzungen dafiir gegeben sind.

3.5 Okonomische Bewertung
351 Methodik
3.5.1.1 Literatursuche und Erstselektion

Eine Beschreibung der Literatursuche und Erstselektion (Selektion der Zusammenfassungen) sowie
eine Ubersichtliche grafische Darstellung der gesamten Literaturselektion finden sich in Abschnitt
3.4.1.1.

3.5.1.2 Selektion der Volltexte (Zweitselektion)

Insgesamt finden sich 18 Volltexte mit 6konomischer Fragestellung bzw. 6konomischem Hintergrund.
Davon werden vier anhand der in Tabelle 8 dargestellten Selektionskriterien in die bewertete Literatur
aufgenommen und sechs ausgeschlossen. Acht Texte erfillen keine der Ausschlusskriterien, aber
auch nicht alle Einschlusskriterien und werden als Hintergrundliteratur (im Literaturverzeichnis unter
.verwendete Literatur®) aufgenommen. 14 Literaturzitate werden fir die Hintergrundliteratur Gber
Handsuche erganzt.

Tabelle 8: Selektionskriterien fir 6konomische Studien.

Ausschlusskriterien:

Formale Kriterien:

e  Duplikate

Medizinische Kriterien:

e Studien zu anderen medizinischen Themengebieten (bzw. Studien mit nicht zur Fragestellung passender
Schwerpunktsetzung)

e  Studien mit nicht humanmedizinischem Themenschwerpunkt

e  Zielgruppe ist nicht asymptomatische Risikopopulation (vgl. Definition unter Tabelle 1)
e Zum Koronarkalk-Screening ungeeignetes Verfahren

e In-vitro-Studien (z. B. an Herzkranzgefaliphantomen)

Geographische Kriterien:

e Studien ohne Bezug zu Deutschland oder einem vergleichbaren Industriestaat (d. h. primar Resteuropa,
USA, Kanada, Australien, Neuseeland)

Studiendesign:

e (Leser)Briefe, Kommentare, ,Abstracts”
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Fortsetzung Tabelle 8: Selektionskriterien fur 6konomische Studien

Einschlusskriterien:

Formale Kriterien:
e  Zeitraum 1998 bis Dezember 2004
e Studien, die in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

Medizinische Kriterien:

e INTERVENTION: Koronarkalkbestimmung bei asymptomatischen Risikopatienten

e ZIELGRUPPE: asymptomatische Risikopopulationen (vgl. Definition unter Tabelle 1)

¢ VERFAHREN: CT-Verfahren, die zur Koronarkalkbestimmung eingesetzt werden (EBCT, MDCT)

Studiendesign:
e DESIGN:

- Kosten-Wirksamkeits-Analysen

- Kosten-Nutzen-Analysen

- Kosten-Nutzwert-Analysen

- Kosten-Analysen

- Okonomische Untersuchungen basierend auf Modellrechnungen

- Okonomische Untersuchungen basierend auf Ergebnissen klinischer Studien
e POPULATION:

- Erwachsene Bevolkerung (und Zielgruppe wie oben)

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronenstrahltomographie. MDCT = Multidetektortomographie.
Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.

3.5.1.3 Bewertung der Studienqualitat

Anhand der oben angefilhrten Selektionskriterien kénnen insgesamt vier Studien identifiziert
werden®®? 200 204195 Fina Kostenwirksamkeitsanalyse mit einer Studienpopulation von knapp 700
asymptomatischen Risikopatienten, die zu einer EBCT Uberwiesen worden waren, muss aus der
bewerteten Literatur ausgeschlossen werden, da sie nur als ,Abstract'*’ und in zwei Zitaten™" '
vorliegt. Eine Vollpublikation dieser Studie konnte nicht eruiert werden. Alle Studien stammen aus dem
US-amerikanischen Raum. Eine genauere Bewertung der Studienqualitat erfolgt unter Zuhilfenahme
der von Drummond et al.** empfohlenen ,Zehn-Punkte Checkliste zur Bewertung 6konomischer
Evaluationen®:

1. Wourde eine ausreichend formulierte und beantwortbare Frage gestellt?
Wurden sowohl Kosten als auch Effekte untersucht? Wurden Alternativen verglichen? Wurde die
Perspektive fiir die Analyse angefiihrt?

2. Wurden die konkurrierenden Alternativen ausreichend beschrieben?
Wurden alle relevanten Alternativen erwdhnt?

3. Wourde die Wirksamkeit der MaRnahme begriindet?
Wurden die Ergebnisse auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien gewonnen? Wurde
reflektiert, was unter Alltagsbedingungen geschieht? Wurden Beobachtungsstudien
herangezogen?

4. Wurden alle wesentlichen und relevanten Kosten und Wirkungen fir jede Alternative identifiziert?
Wurden alle relevanten Perspektiven angefiihrt (hierzu zéhlen die volkswirtschaftliche
Perspektive, die Perspektive des Gesundheitswesens und der Patienten)? Wurden Kapital-
ebenso wie Umsetzungskosten beriicksichtigt?

5. Wurden Kosten und Wirkungen in geeigneten physischen Einheiten angefihrt?
Beispielsweise Anzahl Pflegestunden, Anzahl Arztbesuche, Anzahl verordneter Medikamente,
entgangene Produktivitét pro Stunde oder Tag, verwendete Preise / Kosten.
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6. Wurden Kosten und Wirkungen glaubwiirdig bewertet?
Wurden Marktpreise herangezogen? Wenn ja, welche? Wurden administrative Preise (Tarife)
herangezogen? Woher stammen die Kostendaten? Wurde eine flir die Fragestellung geeignete
Methode zur Bewertung der Wirkung (Wirksamkeit) herangezogen?

7. Wurden Kosten und Wirkungen fur unterschiedliche Zeithorizonte angepasst?
Wurden Kosten und Wirkungen, die in der Zukunft anfallen, auf den gegenwértigen Wert
diskontiert? Wurde der Diskontsatz angegeben und argumentiert, warum dieser verwendet
wurde?

8. Wurde eine inkrementelle Analyse der Kosten und Wirkungen der Alternativen angefiuhrt? Wurden
zusétzliche bzw. inkrementelle Kosten einer Alternative den zusétzlichen Wirkungen
gegenlibergestellt?

9. Wurden Untersuchungen zur Validitat der Abschatzungen von Kosten und Wirkungen
durchgefuhrt?
Wurden eine Sensitivitdtsanalyse oder angemessene statistische Analysen durchgefiihrt? Wurden
die gewéhlten Bandbreiten bei der Sensitivitdtsanalyse begriindet?

10. Beinhaltete die Studie alle flir Anwender relevanten Fragestellungen?
Wurden beispielsweise Kostenwirksamkeitsverhéltnisse dargestellt? Wurden die Ergebnisse mit
anderen Autoren verglichen und mégliche Abweichungen diskutiert? Wurde angesprochen, ob die
Ergebnisse auf andere Settings verallgemeinerbar sind? Diskutierte die Studie andere relevante
Fragestellungen, z. B. ethische? Wurden Angelegenheiten der Umsetzung diskutiert?

Zusammenfassend kann die Studienqualitat der vier eingeschlossenen Arbeiten dementsprechend
folgendermalRen bewertet werden: Drei Studien beinhalten eine Gegeniberstellung von Kosten und
Wirksamkeit bzw. Nutzwert, eine beinhaltet eine Kostenanalysezoo. Zwei Studien flhren eine
inkrementelle Analyse durch (Betrachtung der zusétzlichen Kosten (pro Wirksamkeit), die bei Wahl
von Alternative 1 statt Alternative 2 entstehen)2°4’ %% Eine gegebenenfalls anzusetzende Diskon-
tierung wird bei keiner der Studien durchgefiihrt. Keine der Studien behandelt die Koronarkalk-
messung mit MDCT. Keine der Studien schlieRt indirekte Kosten ein. Bei einer Studie fehlen teils
Angaben zu Datenquellen®®. Sensitivitatsanalysen im weiteren Sinn werden von allen Studien durch-
gefiihrt, jedoch werden nur bei einer Studie'®® systematisch mehrere Eingangsparameter variiert. Eine
der Studien zieht einen kurzen Vergleich zu den Ergebnissen anderer Autoren®®. Zwei Studien
erwahnen Einschrankungen bei der Verallgemeinerbarkeit ihrer Ergebnisse.

Zu allen Analysen ist zu bemerken, dass die herangezogenen medizinischen Studien grofteils aus
Jahren vor 2000 stammen und daher Entwicklungen der letzten fiinf Jahre, insbesondere bei der
Verfeinerung der Aussagekraft durch neue Berechnungsmethoden, wie der Heranziehung der Agat-
stonscoreperzentile statt des Agatstonscores in Absolutwerten, nicht oder nur bedingt bertcksichtigen
(vgl. auch Punkt 3.4.3).

Fir eine genauere Bewertung und Beschreibung der Studien sei auf die Punkte 3.5.2 und 3.5.3
verwiesen.

3514 Informationsauswertung und -synthese

Methodik und Ergebnisse der ausgewahlten Studien werden systematisch in Tabellen aufbereitet. Die
vollstandigen Tabellen und die Art der extrahierten Informationen sind Tabelle 20 bis Tabelle 23 im
Anhang zu entnehmen. Die extrahierten Informationen unterscheiden sich dabei geringfiigig in der
Systematik, abhangig vom Studiendesign. Zwei Studien (Rumberger et al.”®, Raggi et al.*®)
vergleichen verschiedene Untersuchungspfade zur Diagnose der KHK, zwei der Studien
(Rumberger™™, O’'Malley et al.'®®) vergleichen verschiedene (Untersuchungs- und) Behandlungspfade
zur medikamentdsen Therapie von Risikopatienten. Diese insgesamt vier Studien werden in Tabelle 9
bzw. Tabelle 10 jeweils vergleichend einander gegenubergestellt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland wird gepriift. Im Zusammenhang mit der relativ
geringen EBCT-Standortdichte in Deutschland muss jedoch auf das Fehlen von ©6konomischen
Studien zur Koronarkalkmessung mit der MDCT hingewiesen werden.
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3.5.2 Ergebnisse
3.5.21 Okonomische Analyse von diagnostischen Verfahren

Die 6konomische Analyse von Untersuchungsverfahren, die entweder einer besseren Diagnose oder
einer verbesserten Prognose dienen, stellt in der Regel héhere Anforderungen an die Datenlage und
bedingt eine gréRere Menge an Annahmen und Unsicherheiten als die ékonomische Analyse von
therapeutischen Verfahren. Die direkte Ergebnismessung bei diagnostischen Verfahren bezieht sich in
der Regel auf Werte wie Sensitivitat und Spezifitat (z. B. in der Erkennung einer KHK) oder auch auf
die Zahl der korrekt positiv diagnostizierten Patienten. Das langfristig zu erzielende Ergebnis ist jedoch
die Verhinderung von Krankheiten und Todesféllen oder die Behandlung von bis dahin unerkannten
Krankheiten durch (rechtzeitige) Therapie und die Vermeidung von unnétigen Behandlungen und
damit Nebenwirkungen. Es wird idealerweise durch die Anzahl der gewonnenen (qualitatsbereinigten)
Lebensjahre (LYG bzw. QALY) ausgedruckt. Die Verknipfung von Untersuchungsergebnissen mit
darauf folgenden Behandlungspfaden und langfristigen Wirkungen (hdhere Lebenserwartung,
geringere Erkrankungsrate) kann in der Regel nur modellhaft und unter Einbeziehung einer groRen
Zahl von Annahmen getroffen werden. Aus diesem Grund werden haufig intermediare Ergebnis-
messungen, wie die Kosten einer korrekt positiven Diagnose oder die Kosten eines verhinderten
Krankheits- oder Todesfalls, herangezogen. Fir solche Kostenwirksamkeitsverhaltnisse existieren
jedoch keine ,Benchmarks® zur Festmachung einer ,akzeptablen“ Kostenschwelle, die politischen
Entscheidungstragern als Anhaltspunkt dienen. Daruiber hinaus ist, anders als bei einem in Kosten pro
QALY ausgedriickten Kostenwirksamkeitsverhaltnis, ein Vergleich zu anderen medizinischen Techno-

logien nicht méglich ™" 1%,

Patterson et al."* ' haben, erstmalig 1984, ein bayesianisches Modell entwickelt, mit dem vier

verschiedene Untersuchungspfade zur Diagnose einer KHK verglichen werden (betrachtete
Verfahren: Belastungs-EKG, Thallium-Szintigraphie und Koronarangiograhie als Goldstandard; in der
Publikation von 1995 wird die Betrachtung auf SPECT und PET ausgeweitet). Nach einer dieser
Untersuchungen als Erstuntersuchung wird bei allen Patienten, die positive oder nicht-diagnostische
(nicht zu interpretierende) Befunde haben, eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Ist die Koronar-
angiographie das Erstverfahren, bleibt sie selbstverstandlich die einzige Untersuchung. Die
Wirksamkeit wird in diesem Modell auf zwei verschiedene Arten definiert: Wie ,gut” kann durch ein
Testverfahren / einen Untersuchungspfad die KHK diagnostiziert werden (Anzahl der korrekt
diagnostizierten Patienten)? Wie kénnen Uber eine Folgezeit von zehn Jahren Lebensdauer und
-qualitat verbessert werden (Anzahl QALY)? In die Kostenberechnung gehen die Kosten der Unter-
suchungsverfahren (Tarife) ein, die Kosten, die durch die Behandlung von Komplikationen entstehen,
sowie die durch falsch negative Befunde entstehenden Kosten. Dabei werden die Gesamtkosten der
Erstuntersuchung, die erwarteten Gesamtkosten der weiteren Untersuchungen, sowie die erwarteten
Kosten fiir die Behandlung von Komplikationen (im Folgezeitraum von zehn Jahren) bei Patienten mit
falsch-negativem Ergebnis, addiert. Die Kostenwirksamkeitsergebnisse und das daraus resultierende
.Ranking“ der vier betrachteten Untersuchungspfade stehen in Abhangigkeit von der Pravalenz der
KHK in der untersuchten Bevdlkerung. Die Pravalenz geht in die Modellrechnung als Annahme ein
und wird (in einer Simulation) Uber Werte von 0 bis 100 % der Bevdlkerung variiert. Bei hoher
Pravalenz (Uber 90 %) ist die positive Diagnose einer KHK am kostengtinstigsten zu erzielen, wenn
bei allen Patienten direkt eine Koronarangiographie durchgefiihrt wird (die als Goldstandard heran-
gezogen wird und gleichzeitig der teuerste Test ist). Bei einer niedrigen Pravalenz von 3 % ist die
Koronarangiographie als alleiniges Untersuchungsverfahren deutlich am teuersten, am kosten-
gunstigsten kann die KHK diagnostiziert werden, wenn eine Thallium-Szintigraphie durchgefihrt wird
und eine Koronarangiographie nur bei denjenigen Patienten, die ein positives oder nicht-diagnos-
tisches Testergebnis haben (vgl. dazu Patterson et al.'®). Die ,wahre* Pravalenz wird in der Realitat
Uber den Goldstandard Koronarangiographie ermittelt und ist jedenfalls vor der Untersuchung nicht
bekannt. Es kann jedoch anhand konventioneller Risikofaktoren sowie Krankheitssymptome eine
Vortestwahrscheinlichkeit geschatzt werden. Die oben erwahnte Pravalenz von 90 % entspricht nach
Patterson et al. z. B. einer Population von 45-jahrigen mannlichen Patienten mit Angina pectoris, eine
Pravalenz von 3 % einer Population von 45-jdhrigen mannlichen Patienten ohne Risikofaktoren und
Symptome.
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Zwei der vier fiir die 6konomische Bewertung eingeschlossenen Studien®®® ?*° greifen auf das von

Patterson et al. entwickelte Modell zuriick und vergleichen verschiedene Untersuchungspfade zur
Diagnose der KHK, einschlie3lich der Koronarkalkmessung mit Hilfe der EBCT.

Die anderen zwei Studien®®* '® petrachten die Koronarkalkmessung mit der EBCT als Instrument zur
Verfeinerung der Risikoeinschatzung, die wiederum als Richtschnur fir nachfolgende Behandlungs-
pfade dient.

3522 Ergebnisse aus dem systematischen Literaturreview

Die vier Studien werden in Tabelle 9 und Tabelle 10 einander gegeniibergestellt. Eine genauere
Darstellung findet sich im Anhang in Tabelle 20 bis Tabelle 23.

35221 Einsatz der Koronarkalkmessung in der Diagnose der koronaren Herzerkrankung
(KHK)

Rumberger et al.?®® verwenden das von Patterson et al. 1984'%* bzw. 1995'% entwickelte Modell mit
direktem Verweis auf die beiden Literaturstellen und die darin enthaltenen Algorithmen zur Ergebnis-
berechnung. Die Ergebnisberechnung beschrankt sich dabei auf die direkten Kosten pro korrekt mit
KHK (,obstructive coronary disease®) diagnostizierten Patient. Eine Berechnung von Kosten pro QALY
wird nicht durchgefiihrt. Die Kosten umfassen die Tarife der Erstuntersuchung und gegebenenfalls der
(diagnostischen) Koronarangiographie, sowie die Kosten, die durch Komplikationen bei den Unter-
suchungen entstehen. Die Werte fur Sensitivitat und Spezifitat bei Belastungs-EKG, Belastungs-Szinti-
graphie und -EKG werden der Literatur enthommen. Fir die Sensitivitdt und Spezifitdt der EBCT
werden vier KS-(Koronarkalkscore-)Schwellenwerte herangezogen, die anhand einer Studie unter 213
Patienten ermittelten drei Schwellenwerte 37, 80 und 168 mit den zugehorigen Sensitivitaten und
Sperzifitaten' sowie das Vorhandensein von Koronarkalk an sich, unabhangig welcher Auspragung
(KS > 0). Die zugehdorigen Eingangswerte finden sich in Tabelle 9.

Die kosteneffektivste Diagnose der KHK kann nach dieser Modellrechnung bei Patientengruppen mit
einer Pravalenz kleiner oder gleich 70 % mit Hilfe der EBCT als Erstuntersuchung und KS-Schwellen-
werten von 80 oder 168 durchgefihrt werden. Bei einer Pravalenz von 100 % ist die alleinige Durch-
fuhrung einer Angiographie am kosteneffektivsten. Der insgesamt kostenguinstigste Untersuchungs-
pfad ist die EBCT als Erstuntersuchung mit einem KS-Schwellenwert von 168, der Unterschied zur
EBCT als Erstuntersuchung mit einem KS-Schwellenwert von 80 ist jedoch geringfligig. Die EBCT-
Erstuntersuchung mit dem Kriterium ,Vorhandensein von Koronarkalk® (KS > 0) ergibt zwar einen sehr
hohen negativen pradiktiven Wert, zeigt sich jedoch insgesamt weniger kosteneffektiv als die anderen
nicht invasiven Verfahren.

Wie die Autoren anflihren, sind bei den Ergebnissen mehrere Einschrankungen zu bertcksichtigen:
Zum einen werden Sekundarparameter der traditionellen nicht invasiven Untersuchungsverfahren wie
die Testdauer oder Herzfrequenzmodulationen nicht berlcksichtigt. Zum anderen werden nur direkte,
durch die Durchfuhrung der Untersuchungen entstehende Kosten einbezogen, nicht jedoch die
Kosten, die durch falsch-negative Befunde entstehen (vgl. unten). Der Rahmen der vorliegenden
Studie beinhaltet auch keine Berechnung von Kosten pro QALY. Darliber hinaus beschrankt sich die
Analyse auf vordefinierte KS-Schwellenwerte. Die angenommenen Untersuchungstarife sind die
regional gultigen (USA). Bei allen Patientengruppen, unabhéngig von der Krankheitspravalenz, wird
dariber hinaus angenommen, dass sie ein normales Ruhe-EKG haben und dass ein Belastungstest
durchgefiihrt werden kann.

Das Kostenwirksamkeitverhaltnis in der hier angewandten Form beantwortet die Frage ,Wie viel kostet
es, mit diesem Untersuchungspfad eine korrekt positive Diagnose zu erstellen?* Die ,unndtigen®
Untersuchungskosten, die durch falsch-positive Befunde entstehen, werden dabei berlcksichtigt. Eine
Berucksichtigung der Folgekosten, die durch falsch-negative Befunde, das heifdt bei unerkannter KHK,
entstehen, ist bei kurzfristiger Betrachtung schwierig und bendétigt weitere Annahmen dariber, zu
welchem Zeitpunkt bei solchen Patienten die KHK letztlich diagnostiziert wird und welche zusatzlichen
Behandlungskosten durch die verspatete Diagnose verursacht werden. Je hoher die Krankheits-
pravalenz in der untersuchten Bevolkerung, desto héher ist bei den nicht-invasiven Verfahren der
Anteil der falsch-negativen Befunde an allen negativen Befunden und desto bedeutsamer wird das
AusmaR der assoziierten Folgekosten'®® 2. In einer asymptomatischen Risikopopulation erscheint
die Auswirkung der Nicht-Berlicksichtigung falsch-negativer Befunde dementsprechend weniger
schwerwiegend als in einer (symptomatischen) Bevdlkerung mit hoher Krankheitspravalenz.
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Eine Berechnung von Kosten pro QALY ist mit den unter 0 genannten Unsicherheiten verbunden. Zu
bemerken ist, dass die Analysen von Patterson et al."® '?® eine unveranderte ,Rangfolge” der unter-
schiedlichen Untersuchungspfade zeigen, unabhangig davon, ob Kosten pro korrekt diagnostizierten

Patient oder Kosten pro QALY herangezogen wurden.

Raggi et al.*® gehen von der Hypothese aus, dass die EBCT als Erstuntersuchung bei Patienten mit

(neu aufgetretenen) Brustschmerzen eine schnelle und kostengiinstige Abklarung darstellt und unter-
suchen dies mit Hilfe eines bayesianischen Kostenmodells, bei dem wiederum die Kosten der
Erstuntersuchung und die erwarteten Kosten weiterer Untersuchungen addiert werden. Die in die
Analyse einbezogenen Untersuchungspfade sind in Tabelle 9 beschrieben, Erstuntersuchung ist in
dieser Studie entweder ein Belastungs-EKG oder eine EBCT. Bei den Untersuchungskosten werden
die bei Patterson et al."® verwendeten Tarife herangezogen, mit Ausnahme der EBCT; hier wird ein
durchschnittlicher Erstattungssatz von drei lokalen Versicherungsgesellschaften verwendet. Es
werden keine Kosten fir auftretende Komplikationen eingerechnet. Die so errechneten Gesamtkosten
werden durch die Anzahl der untersuchten Personen dividiert. Die Werte fir Sensitivitat und Spezifitat
werden der Literatur entnommen. Bei der EBCT wird ein KS-Schwellenwert von 150 zugrunde gelegt
und die zugehdrigen Werte fiir Sensitivitat und Spezifitat aus Rumberger et al.”*** ' {iber Interpolation
errechnet. Die Ergebnisse werden fir eine hypothetische Patientenpopulation errechnet und in
Abhangigkeit von der Pravalenz grafisch dargestellt. Bei allen Untersuchungspfaden (aufer bei
Erstuntersuchung Koronarangiographie) steigen die Kosten mit steigender Pravalenz. Untersuchungs-
pfad 2 (EBCT als Erstuntersuchung, Belastungs-EKG als Folgeuntersuchung und Koronaran-
giographie bei positivem Belastungs-EKG) ist Uber alle Pravalenzen hinweg kostenglinstiger als die
anderen Untersuchungspfade. Die Kostenersparnisse pro Patient gegenuber den Untersuchungs-
pfaden mit Belastungs-EKG als Erstuntersuchung sinken jedoch mit steigender Pravalenz. Anzu-
merken ist, dass nicht alle Eingangsdaten und Ergebnisse im Artikel mit konkreten Zahlenangaben
wiedergegeben werden.

Zusatzlich werden diese Berechnungen anhand einer prospektiv angelegten Patientenstudie mit 207
Teilnehmern mit einer durchschnittlichen Vortestwahrscheinlichkeit von 29 % (Alter, Geschlecht,
berichtete Symptome) durchgefiihrt. Alle Patienten unterzogen sich sowohl einer EBCT als auch
einem Belastungs-EKG in zufalliger Reihenfolge. Die Autoren errechnen Kostenersparnisse bei Unter-
suchungspfad 2 gegenuber Untersuchungspfad 3 von 65 % und bei Untersuchungspfad 1 gegeniber
Untersuchungspfad 4 von 45 % (vgl. Tabelle 9). Eine Sensitivititsanalyse ergibt, dass die

Kostenersparnisse bei niedrigeren KS-Schwellenwerten sinken.

Die Ergebnisse bei Rumberger et al.”® und Raggi et al.*® lassen sich nur beschrankt vergleichen, da

unterschiedliche Ergebnisparameter berechnet und verschiedene Kostenparameter bericksichtigt
werden. Raggi et al.?*® wahlen andere, moglicherweise besser dem tatsachlichen Vorgehen in der
Praxis entsprechende Untersuchungspfade bei Belastungs-EKG und EBCT als Erstuntersuchung und
errechnen zusatzlich Ergebnisse anhand einer prospektiv angelegten Patientenstudie, berlicksichtigen
andererseits nicht die aus auftretenden Komplikationen entstehenden Kosten und errechnen dartber
hinaus kein Kosteneffektivitdtsmal. Die in die Berechnung eingehenden Tarife fur die einzelnen
Untersuchungen zeigen in der Relation zueinander ebenfalls Unterschiede. So ist die Koronar-
angiographie bei Raggi et al. Gber zehnmal so teuer wie die EBCT (US-Dollar 4.800 bis zu US-Dollar
450), bei Rumberger et al. betragt die Relation 7,8 zu 1.

Nicht schlissig erscheint bei Raggi et al.?*®, dass die in den Untersuchungspfaden genannten
Handlungsstrange ,klinische Beobachtung und Risikoberatung® nicht mit Kosten unterlegt werden und
demzufolge nicht in die Berechnung eingehen. Aufgrund des Risikos eines unerwarteten Herzinfarkts
empfehlen die Autoren bei Patienten mit Kalkscores kleiner 150 auBerdem eine medikamenttse
Behandlung und eine Szintigraphie bei anhaltenden Symptomen. Eine Modellierung und Einbe-
ziehung der entstehenden Kosten wirde in diesem Modell zu einer Erhéhung der Kosten bei beiden
EBCT-Untersuchungspfaden beitragen. Es stellen sich jedoch dhnliche methodische Probleme wie bei
der Berlicksichtigung der falsch-negativen Befunde.
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Tabelle 9: Kosteneffektivitat der Koronarkalkmessung mit der EBCT in der Diagnose der KHK — Uberblick.

Rumberger et al.

Coronary calcification by electron beam
computed tomography and obstructive
coronary artery disease: a model for costs
and effectiveness of diagnosis as
compared with conventional cardiac
testing methods.”*

Raggi et al.

Evaluation of chest pain in patients with
low to intermediate pretest probability of
coronary artery disease by electron beam
computed tomography.?®

Verglichene
Unter-
suchungspfade

1. EBCT, wenn positiv (KS-Schwellenwerte

s. u.) oder nicht-diagnostisch:
Koronarangiographie

. Belastungs-EKG, wenn positiv oder nicht-

diagnostisch: Koronarangiographie

. Szintigraphie unter Belastung (Thallium),

wenn positiv oder nicht-diagnostisch:
Koronarangiographie

. Belastungs-Echokardiographie, wenn

positiv oder nicht-diagnostisch:
Koronarangiographie

. Koronarangiographie

5.

6

EBCT, wenn KS < 150: klinische
Beobachtung und Risikoberatung, wenn
KS > 150: Belastungs-EKG und
Vorgehen wie unter 3 (jedoch bei
negativem Belastungs-EKG: klinische
Beobachtung und Risikoberatung)
EBCT, wenn KS < 150: klinische
Beobachtung und Risikoberatung, wenn
KS > 150: Belastungs-EKG und
Vorgehen wie unter 3 (jedoch bei
negativem Belastungs-EKG: klinische
Beobachtung und Risikoberatung, bei
Verdachtsdiagnose: keine weiteren
Untersuchungen)

Belastungs-EKG, wenn positiv:
Koronarangiographie, bei
Verdachtsdiagnose: Szintigraphie und
Koronarangiographie wenn Szintigraphie
positiv

Belastungs-EKG, bei Verdachtsdiagnose
oder wenn positiv: Szintigraphie und
Koronarangiographie wenn Szintigraphie
positiv

Szintigraphie, wenn positiv
Koronarangiographie
Koronarangiographie

Ergebnispara-
meter

Direkte Kosten pro korrekt mit KHK
diagnostizierten Patient (je
Untersuchungspfad, unterschieden nach den
funf Pravalenzgruppen, bei EBCT zusatzlich
unterschieden nach den vier
Schwellenwerten)

Direkte Kosten pro untersuchten Patient
(Kosten Erstuntersuchung plus erwartete
Kosten weiterer Untersuchungen / Anzahl der
untersuchten Patienten), je
Untersuchungspfad und abhangig von der
Pravalenz

Population e Hypothetische Population von Patienten, |e  Hypothetische Population von Patienten
die zu einer Erst-Abklarung mit Verdacht mit (unklaren) Brustschmerzen
auf KHK (,obstructive coronary disease) |e 207 Patienten: Durchschnittsalter 50
aufgrund ihrer klinischen Vorgeschichte (Bandbreite 35 bis 67), 57 % Manner,
Uberwiesen werden. durchschnittliche

e Funf Patientengruppen, unterschieden Vortestwahrscheinlichkeit (geschatzt

nach der Krankheits-Pravalenz: 10 %, anhand Alter, Geschlecht, Symptome)
20 %, 50 %, 70 %, 100 % 29 %, prospektiv

Ergebnisse Kosteneffizienteste Ergebnisse nach Quantitative Ergebnisse der Kostenanalyse

Krankheits-Prévalenz:

10 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-
Schwellenwert 168 (US-Dollar 15016)
20 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-
Schwellenwert 80 (US-Dollar 8896)
50 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-
Schwellenwert 168 (US-Dollar 5186)
70 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-
Schwellenwert 80 (US-Dollar 4547)
100 %: Untersuchungspfad 5 (US-Dollar
3540)

fur die sechs Untersuchungspfade im Artikel
grafisch dargestellt: niedrigste Kosten pro
Patient bei Untersuchungspfad 1 fiir alle
(hypothetisch angenommenen) Pravalenzen.

Die Kostenersparnisse gegeniiber
Untersuchungspfad 3 und 4 sinken bei der
Patientenstudie mit sinkendem KS-
Schwellenwert.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm, KHK = Koronare Herzkrankheit.
KS = Kalziumscore. S. u. = Siehe unten. .
Quelle: Rumberger et al. 1999%®, Raggi et al. 2000°°, OBIG - eigene Aufstellung.
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3.5.2.2.2 Einsatz der Koronarkalkmessung als Instrument der Risikoverfeinerung

Bei Rumberger204 werden die Option, bei allen Personen in einer Risikopopulation eine Statintherapie
zu beginnen und die Option, nur bei Personen mit einem KS > 100 eine Statintherapie zu initiieren, mit
der Alternative ,keine Intervention“ verglichen. Die berlcksichtigten Kosten umfassen die Kosten fir
die EBCT (wenn durchgefihrt), die Kosten fir die Statintherapie (wenn durchgeflihrt) sowie die Kosten
auftretender kardialer Ereignisse. Letztere werden anhand einer inflationsangepassten Kosten-
schatzung von 1990 mit US-Dollar 72600 angenommen. Die Kosten fiir eine Statintherapie werden
auf US-Dollar 1000 pro Jahr geschatzt, die Kosten fiir eine EBCT-Untersuchung auf US-Dollar 400. Es
wird von einer Reduktion der nach FRS berechneten kardialen Ereignisrate von 35 % infolge der
Statintherapie ausgegangen. Fir eine hypothetische Population von 100 asymptomatischen
mannlichen Patienten zwischen 50 und 65 wird eine Kostenanalyse uber eine Zehn-Jahres-Periode
durchgefiihrt. Die Bestimmung des kritischen KS-Werts von 100 erfolgt anhand einer FRS-Risiko-
analyse unter 214 Patienten (vgl. Tabelle 10), geteilt nach Gruppen mit KS-Werten von 0, 1 bis 100,
100 bis 400 und > 400. Die Kostenanalyse wird dariber hinaus getrennt nach zwei Risikokategorien
des NCEP (National Cholesterol Education Panel) durchgefiihrt. Demnach kostet bei einer Patienten-
gruppe mit mittlerem Risiko (nach NCEP-Kategorie) die Strategie ,Statine fur alle* rund
US-Dollar 1840000 (Mehrkosten zur Alternative ,Nichtstun®: ca. US-Dollar 548000), die Strategie
~Statine bei KS > 100“ rund US-Dollar 1385000 (Mehrkosten zur Alternative ,Nichtstun®: ca. US-Dollar
93.000). Bei einer Patientengruppe mit nach NCEP-Kategorien mittlerem bis hohem Risiko sind die
Gesamtkosten jeweils hdher (hohere kardiale Ereignisrate), die Kostendifferenzen zur Alternative
.Nichtstun® jedoch geringer. Fir die NCEP-Kategorien niederen Risikos werden keine Kosten-
berechnungen angefihrt. Die zusatzlichen Kosten fiir die Verhinderung eines kardialen Ereignisses
(pro Jahr) sind in Tabelle 10 angegeben. Behandlungspfad 3 schneidet deutlich besser ab als
Behandlungspfad 2. Der Autor geht auflerdem davon aus, dass bei einer ausgeweiteten Behand-
lungskombination, die neben der Statintherapie auch ein gezieltes Bewegungsprogramm, eine
Aspirintherapie und eventuell eine Therapie mit Antioxidantien vorsieht, eine sehr viel héhere Risiko-
reduktion als oben angenommen erreicht werden kann. Bei einer 50-prozentigen Risikoreduktion mit
einer solchen Therapie wird fur den EBCT-Behandlungspfad sogar eine Reduktion der Gesamtkosten
gegenliber der Alternative ,Nichtstun“ errechnet. Die Berechnung erfolgt jedoch, soweit
nachvollziehbar, weiterhin mit Therapiekosten von US-Dollar 1000 pro Jahr. Zu erwarten ware, dass
eine solche erweiterte Therapie auch hdhere Kosten verursacht. Auch ware eine mdglicherweise
mangelnde Compliance einzurechnen.

Abgesehen von der mangelnden Deklarierung von Datengrundlagen (vgl. Tabelle 22) und Berech-
nungsalgorithmen in dieser Studie ist bei der Interpretation der Ergebnisse auch zu beachten, dass
die Berechnungen fiir einen begrenzten Folgezeitraum von zehn Jahren erfolgen.

Der Vergleich einer Risikoeinschatzung mittels FRS versus einer Risikoeinschatzung mittels FRS und
EBCT wird von O’Malley et al."® in einer Entscheidungsbaumanalyse durchgefiihrt. Zugrunde gelegt
werden die Daten der ersten 1000 Teilnehmer der PACC-Studie'® (vgl. Tabelle 10 und Punkt
3.4.2.1). Es wird anhand von Literatur angenommen, dass das Vorhandensein von Koronarkalk
(KS > 0) das nach FRS berechnete Risiko vervierfacht, von einer Verringerung des FRS-Risikos
aufgrund eines Scores von 0 wird nicht ausgegangen. ,Risikopatienten“ sind Patienten mit einer
Wahrscheinlichkeit flr ein koronares Ereignis groler oder gleich 1% pro Jahr. Der
Entscheidungsknoten zu Beginn des Entscheidungsbaums bezieht sich auf die Frage, ob die
Risikoeinschatzung nur mit FRS oder mit FRS und EBCT durchgefihrt wird. Anschliefend wird der
Patient als Risikopatient oder als Patient mit niedrigem Risiko eingestuft. Bei Risikopatienten wird
angenommen, dass 30 % weiteren Untersuchungen unterzogen werden. 75 % aller Risikopatienten
werden dariber hinaus einer medikamentdésen Therapie unterzogen, sowie 10 % der Patienten mit
niedrigem Risiko. Berlcksichtigt werden auch die Folgewirkungen von Zufallsbefunden. Fir die
genaue Beschreibung des Entscheidungsbaums und die Beschreibung samtlicher
Eingangsparameter muss auf die Studie selbst verwiesen werden. Die einbezogenen Kosten
umfassen die Kosten der Risikoeinschatzung nach FRS (werden jedoch gleich 0 gesetzt, da in
beiden Untersuchungs- / Behandlungspfaden gleichermaf’en einbezogen), die Kosten der EBCT-
Untersuchung, die Folgekosten von Zufallsbefunden (nach Schweregrad gestaffelt), die Kosten der
medikamentésen Therapie, sowie die Kosten des Belastungs-EKG und der eventuell darauf
folgenden Koronarangiographie. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 10. Die resultierenden
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zusatzlichen Kosten pro QALY (FRS plus EBCT versus FRS allein) von US-Dollar 86752 zeigen eine
hohe Sensitivitat in Bezug auf die Annahmen zur Risikoreduktion durch die medikamentése Therapie.
Hier wird im ,Base Case” von einer 30-prozentigen Risikoreduktion durch die Therapie ausgegangen,
die in eine 30-prozentige Erhéhung der Lebenserwartung Ubersetzt wird. Sinkt jedoch die
angenommene Erhdhung der Lebenserwartung auf 25 %, wird die EBCT-Strategie durch die FRS-
Strategie dominiert. Geht man im Gegensatz von einer 35-prozentigen Erhdhung der
Lebenserwartung aus, sinken die zusatzlichen Kosten pro QALY auf US-Dollar 36.076. Hohe
Sensitivitat zeigen auch die Bewertung der Lebensqualitat und die Erkennungsgiite der EBCT in
Bezug auf Risikopatienten, die vom FRS Ubersehen werden: Das Lebensjahr eines Risikopatienten
wird im ,Base Case* mit 98 % bewertet. Eine Erhdhung auf 98,3 % bewirkt, dass die zusatzlichen
Kosten pro QALY auf US-Dollar 50866 absinken, eine Absenkung auf unter 97,6 % fuhrt dazu, dass
die EBCT- von der FRS-Strategie dominiert wird. Der Anteil der als Risikopatienten Eingestuften
erhoht sich bei Einsatz der EBCT zusatzlich zum FRS im ,Base Case® von 7,2 % auf 22,4 %. Selbst
wenn man davon ausgeht, dass sich der Anteil auf 50 % der Patienten erhdht, sinken die Kosten pro
QALY auf nicht weniger als US-Dollar 60000. Von Einfluss auf das Ergebnis zeigt sich auch die
Variation der Kosten fiir die medikamentdse Therapie und die EBCT-Untersuchung. Die zuséatzlichen
Kosten pro QALY sinken dabei jedoch nicht unter US-Dollar 45000.

Obwohl die Autoren Annahmen treffen, die ihrer eigenen Angabe nach als ,pro EBCT“ einzustufen
sind, kann die Verfeinerung der Risikoeinschatzung mit Hilfe der EBCT (zusatzlich zur FRS-
Risikoeinschatzung) nach ihren Aussagen nicht als kosteneffektiv eingestuft werden. Sie geben dabei
zu bedenken, dass die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf andere Populationen mit héherem Durch-
schnittsalter und anderer Risikoverteilung tbertragen werden kénnen.

Bei diesem Modell wird im Gegensatz zu Rumberger et al.”®* versucht nachzubilden, dass in der
Realitdt ein Teil der als Risikopatienten Eingestuften weiteren Tests unterzogen wird (Belastungs-
EKG, wenn positiv Koronarangiographie), mit den dadurch verursachten Kosten. Ebenfalls wird der
Versuch unternommen, eine beschrankte Compliance nachzubilden mit Hilfe der Annahme, dass nur
75 % der Risikopatienten sich einer medikamentdsen Therapie unterziehen. Auch die Folgekosten von

Zufallsbefunden werden eingerechnet.

Eine Kostenwirksamkeitsanalyse von Shaw et al."*® unter 676 asymptomatischen Risikopatienten, die

zu einer EBCT Uberwiesen worden waren, errechnet die Kosten pro kardiales Ereignis, das durch
EBCT-Screening identifiziert wird bzw., mit Hilfe einer Entscheidungsbaumanalyse, auch Kosten pro
Anzahl der geretteten Lebensjahre. Im Ergebnis zeigen sich deutlich geringere Kosten pro
Wirksamkeit bei Teilnehmern héheren Risikos (1 bis 2 % jahrliches Risiko). Diese Ergebnisse kénnen
jedoch nicht in die ndhere Bewertung aufgenommen werden, da die Studie nur als ,Abstract” und in
zwei Zitaten vorliegt14°’ 141,181,
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Tabelle 10: Kosteneffektivitéat der Koronarkalkmessung mit der EBCT als Instrument
der Risikoverfeinerung — Uberblick.

Rumberger O’Malley et al.
Cost effectiveness of coronary Cost-effectiveness of using electron beam
calcification scanning using electron computed tomography to identify patients at

beam tomography in intermediate and risk for clinical coronary artery disease.
high risk asymptomatic individuals.®™

Verglichene 1. ,Nichtstun® (kardiale Ereignisrate 1. Risikoeinschatzung mit FRS, weitere

(Unter- anhand des FRS-Risikos) Untersuchungen (Belastungstest, wenn

suchungs-und) | 2. ,Statine fiir alle” (Behandlung der positiv Koronarangiographie),

Behandlungs- Hyperlipiddmie unabhangig vom Risiko) medikamentdse Therapie

pfade 3. EBCT plus Statintherapie wenn KS > 2. Risikoeinschatzung mit FRS und EBCT,
100 weitere Untersuchungen (Belastungstest,

wenn positiv Koronarangiographie),
medikamentdse Therapie

Ergebnis- e  Zusatzliche Kosten pro verhindertes e  Kosten pro zusatzlich durch die EBCT
parameter kardiales Ereignis pro Jahr, wenn als ,Risikopatient® (= 1 % Risiko pro
Behandlungspfad 2 oder 3 statt Jahr) erkannten Teilnehmer
Behandlungspfad 1 gewahlt wird. e  Zusatzliche Kosten pro QALY bei FRS
plus EBCT
Population e 214 Patienten: Alter 50 bis 65, e 1000 Patienten der PACC-Studie'™:
bekannte Lipidwerte, keine manifeste Alter 39-45, asymptomatisch (=1 %
KHK, offensichtlich retrospektiv Risiko pro Jahr bei 7,2 % der Teilnehmer
e Hypothetische Population: Alter 50 nach FRS und bei 22,4 % der
bis 65, mannlich, asymptomatisch Teilnehmer wenn zusatzlich EBCT-
e  Vier Bevolkerungsgruppen anhand Ergebnisse einbezogen), prospektiv

von vier Risikokategorien (NCEP-
Gruppen: 1, 2, 3, 4-5)
Ergebnisse NCEP-Gruppe 3: Kosten pro zusétzlich durch die EBCT als
,Risikopatient® (= 1 % Risiko pro Jahr)

Behandlungspfad 2 statt Behandlungspfad i ]
1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 8640 | érkannten Teilnehmer.

Behandlungspfad 3 statt Behandlungspfad US-I?oII.ar 9789 .
1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 2249 | £usétzliche Kosten per QALY bei FRS plus

NCEP-Gruppe 4-5: EBCT:

Behandlungspfad 2 statt Behandlungspfad US-Dollar 86.752
1: zusétzliche Kosten von US-Dollar 7028

Behandlungspfad 3 statt Behandlungspfad
1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 1686
EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. FRS = Framinghamscore. KHK = Koronare Herzkrankheit. KS = Kalziumscore.
NCEP = National Cholesterol Education Programm. PACC = Prospective Army Coronary Calcium-Studie. QALY = quality-
adjusted live-years.

Quelle: Rumberger 2000°*, O’'Malley et al. 2004'%, OBIG - eigene Aufstellung.

3.5.23 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland

Da alle 6konomischen Studien sich auf das US-amerikanische Umfeld beziehen und darlber hinaus
die Koronarkalkmessung ausschlie3lich mit Hilfe der EBCT untersuchen, die Standortdichte fir EBCT
in Deutschland jedoch vergleichsweise gering ist und Koronarkalkmessungen haufig(er) mit der MDCT
durchgefiihrt werden (vgl. auch Abschnitt 3.1), ist die Ubertragbarkeit der oben dargestellten Ergeb-
nisse auf Deutschland sehr eingeschrénkt. Zu beachten ist auch, dass drei der konomischen Unter-
suchungen aus den Jahren 1999 und 2000 stammen, sodass der fir die Annahmen und
Berechnungen herangezogene medizinische Erkenntnisstand als teilweise nicht mehr aktuell
eingestuft werden muss (vgl. Punkte 3.4.3 und 3.5.1.3).

Eine Telefon- und Internetrecherche bei deutschen Klinikinstituten und Praxen, die Koronarkalk-
messungen durchflhren, 1asst vermuten, dass im Anschluss an die Koronarkalkmessung, etwa zur
besseren Eingrenzung des Risikos und / oder zur weiteren Abklarung bei hohen Koronarkalkwerten,
haufig im Zuge des gleichen Untersuchungstermins eine CT-Koronarangiographie durchgefiihrt wird.
Dies ware in Deutschland als typischer ,Untersuchungspfad® zu berlicksichtigen.

Die in Deutschland verlangten Tarife fir die Koronarkalkmessung allein variieren je nach Anbieter und
lassen sich schatzungsweise zwischen EURO 200 und EURO 500 einordnen. Die bei den oben
beschriebenen Studien fir die EBCT angenommenen Tarife liegen zum Vergleich zwischen US-Dollar
350 und US-Dollar 450. Fir einen Kostenvergleich zwischen MDCT und EBCT waren zusatzlich auch
die jeweiligen Anschaffungs- und Wartungskosten zu beriicksichtigen.
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353 Diskussion

Nur vier einzuschlielende 0konomische Studien konnten identifiziert werden. Die Analysen geben
Antworten auf zwei Fragen: 1. Welche Rolle spielt die Koronarkalkmessung mit EBCT in der kosten-
effizienten Diagnose der KHK? 2. Kann die Koronarkalkmessung mit EBCT zu einer langfristig kosten-
effizienten Verfeinerung der Risikoeinschatzung (z. B. mittels FRS) beitragen?

1. Es zeigt sich, dass ein Untersuchungspfad mit einer EBCT als Erstuntersuchung sowohl im
Vergleich zu konventionellen nicht-invasiven Belastungsverfahren, als auch im Vergleich zur Koronar-
angiographie, bei asymptomatischen Patientengruppen, wie sie der Fragestellung des vorliegenden
HTA-Berichts entsprechen, am kosteneffektivsten ist. Dies ist jedoch vor den unter Punkt 3.5.2.2.1
genannten methodischen Einschrankungen zu sehen. Gleichzeitig wird in diesen Studien keine
Aussage dazu getroffen, ob Uberhaupt eine Diagnose gestellt werden soll.

2. Eine Risikoeinschatzung mit Hilfe von FRS und EBCT im Vergleich zur Risikoeinschatzung mit Hilfe
von FRS allein erscheint nicht kosteneffektiv bei einer Population niedrigen Risikos. Pro gewonnenes
QALY entstehen unter fur die EBCT ginstigen Annahmen zusatzliche Kosten von US-Dollar 86.752.
Eine weitere Studie legt eine Population mittleren bis hohen Risikos zugrunde und kommt dabei zu
sehr ,guten“ Ergebnissen fir die EBCT als zusatzliches Instrument einer Risikoeinschatzung, ist
jedoch in der Wahl des Ergebnisparameters, als auch der Handlungsalternativen, nicht vergleichbar
und beruht auf teils nicht nachvollziehbaren Annahmen, ohne dartber hinaus eine Sensitivitatsanalyse
durchzufiihren.

Zur Studie von O’Malley et al. ist anzumerken, dass die zugrunde liegende Population (PACC-
Studie”ﬁ) Teilnehmer verhaltnismafig jungen Alters und geringen Risikos aufweist. Insgesamt haben
7,2 % der Teilnehmer ein FRS-Risiko von = 1 % pro Jahr. In der Sensitivitdtsanalyse wird dieser Wert
zwischen 5 und 15 % variiert, ohne einen bemerkenswerten Einfluss auf das Ergebnis zu zeigen.
Nach bisherigem medizinischen Erkenntnisstand ist jedoch anzunehmen, dass die Koronarkalk-
messung typischerweise bei Patientengruppen mittleren Risikos zusatzliche Aussagen liefert (vgl.
Punkt 3.4.3). Bei einer solchen Population kénnten sich in einer 6konomischen Analyse kosten-
effektivere Ergebnisse zeigen. Daraufhin wiirden auch die Ergebnisse bei Rumberger deuten.

Hohen Einfluss in der Sensitivitdtsanalyse bei O’Malley et al. zeigt die zu erzielende Risikoreduktion
durch eine medikamentbse primarpraventive Therapie. Bei einer angenommenen Risikoreduktion
bzw. Senkung der Mortalitatsrate von 25 % und darunter dominiert die FRS-Strategie die EBCT-
Strategie. Dieses Ergebnis ist interessant, da damit der kritische Wert (< 25 %) in einem Bereich liegt,
der anhand der bisherigen grof’en Studien etwa zur Primarpravention mit Statinen - v. a. auch bei
einer unter Alltagsbedingungen mdoglicherweise geringen Patientencompliance - fiir die Realitat nicht
auszuschlieBen ist'>" " 4 144 04145 " A5 wichtiges und in allen vier konomischen Analysen unter-
schiedlich verwendetes Kriterium zeigt sich der gewahlte KS-Schwellenwert, ab dem ein Befund als
»positiv® eingestuft wird (sei es in Hinblick auf eine potenzielle KHK und die Veranlassung weiterer
Untersuchungen oder sei es in Hinblick auf eine andere Risikoeinstufung und die Veranlassung
weiterer Untersuchungen bzw. Therapien). Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass KS-Schwellenwerte
von 0, 1 bis 100, 101 bis 400 und > 400 zu empfehlen sind, wobei die hochste Aussagekraft in
Hinblick auf die Risikoeinstufung derzeit bei einem Schwellenwert von 400 (> 400) anzusetzen ist.
Noch wichtiger ware aus aktueller Sicht jedoch eine Berlcksichtigung der Altersstandardisierung
(Agatstonscoreperzentile; vgl. dazu Punkt 3.4.3).

Keine der vier Studien deklariert eine Perspektive der Kostenbetrachtung. Die Kosten der Koronar-
kalkmessung werden von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland (und auch in den USA)
zwar in der Regel nicht bezahlt, Kosten durch Folgeuntersuchungen und Folgebehandlungen, auch
aufgrund von Zufallsbefunden, gehen jedoch in der Regel zu Lasten der Sozialversicherung.

Die im vorliegenden Bericht verfolgte Methodik ist die eines systematischen Literaturreviews. Die
publizierten 6konomischen Analysen lassen keine konkreten Schlussfolgerungen fur die Situation in
Deutschland zu (vgl. Punkt 3.5.2.3). Folgende Aspekte missten bei Uberlegungen zu einer
Modellrechnung fiir Deutschland jedenfalls beachtet werden:
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- Welche Untersuchungs- und / oder Behandlungspfade sollen verglichen werden (vgl. auch Punkt
3.5.2.3 und 3.4.3)?

- Welche Methode der Risikoeinschatzung / welches Risikomodell wird verwendet?

0 Es existieren derzeit unterschiedliche Risikomodelle. Das in den meisten Unter-
suchungen angewandte Framinghammodell ist flir europaische Populationen nicht
verwendbar. Als ,Standard® gilt hier derzeit der PROCAM-Score.

- Inwieweit gibt es ein standardisiertes Untersuchungs-Protokoll fiir die Durchflihrung einer
Koronarkalkmessung mit der MDCT?

o Wie Becker et al.?' festhalten, ist eine Vielfalt an technischen Standards in
Verwendung, die dringend einer Vereinheitlichung und Qualitatskontrolle bedirfen
(vgl. dazu auch Punkt 3.4.2.2 und 3.4.3.2). Dies betrifit auch die Frage der
verwendeten Scoring- bzw. Quantifizierungsmethode.

Zwei groRe Studien sind derzeit im Gang, von denen weitere Erkenntnisse zu erwarten sind: die
MESA-Studie und die Heinz Nixdorf Recall-Studie.

Die Heinz Nixdorf Recall-Studie ist eine breit angelegte bis 2007 laufende Kohortenstudie mit gut 4800
Studienteilnehmern (Alter 45 bis 74) aus drei Stadten des Ruhrgebiets. Sie untersucht die
prognostische Aussagekraft etablierter und neuer potenzieller Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Ereignisse in der Bevolkerung, gleichzeitig wird eine Koronarkalkmessung mit der EBCT durchgefiihrt,
um die Pravalenz der Koronarsklerose in der Bevolkerung zu analysieren. Bisherige Auswertungen
zeigen, dass die Kalkscorewerte bei den héheren Altersgruppen deutlich niedriger ausfallen als bei
Daten aus amerikanischen Kohorten. Die KHK-Pravalenz ist bei Mannern héher als bei Frauen, die
Kalkwerte sind bei Teilnehmern mit KHK deutlich héher als bei Teilnehmern ohne KHK. Rund die
Halfte der untersuchten Teilnehmer und ca. drei Viertel der untersuchten Teilnehmerinnen zeigen
geringe, als unbedenklich geltende Kalkbelastungen. Dariiber hinaus wird in dieser Studie eine
gesundheitstkonomische Begleitevaluation durchgefihrt, die eine Kosteneffektivitatsanalyse des
Koronarkalkscreenings zum Ziel hat'® %3,

Die MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), eine prospektive, US-amerikanische
Beobachtungsstudie mit 6500 Teilnehmern (Alter 45 bis 84) startete 1999 und ist auf eine Dauer von
zehn Jahren angelegt. Untersucht werden Fruherscheinungsformen und Verlaufsstadien der Atheros-
klerose sowie etablierte und neue Risikofaktoren. Eine Koronarkalkmessung wird sowohl mit EBCT als
auch mit konventioneller CT durchgefiihrt'® %',

3.6 Ethische Aspekte

3.6.1 Methodik

Es finden sich funf fir die Behandlung ethischer Aspekte in Frage kommende Volltexte. Vier davon
sind eingeschlossen, einer ist aufgrund einer inhaltlich nicht auf die Fragestellung des gegenwartigen
Berichts zutreffenden Schwerpunktsetzung ausgeschlossen. Drei Artikel kommen zusatzlich Uber
Handsuche dazu.

Die in der Fragestellung angesprochenen Aspekte werden anhand der vorliegenden Literatur zusam-
mengefasst und diskutiert.

3.6.2 Ergebnisse

Mehrere Autoren beschaftigen sich mit ethischen und gesellschaftspolitischen Gesichtspunkten der
Koronarkalkmessung bzw. des ,Koronarkalkscreenings® (teilweise auch des Screenings allgemein).

- Die in den 1980er Jahren entwickelte Elektronenstrahltomographie hat sich in den USA verhaltnis-
maRig rasch verbreitet, offensichtlich vor allem durch den Einsatz zum Koronarkalkscreeningsa .
Mehrere amerikanische Autoren kritisieren den wissenschaftlich noch nicht ausreichend reflek-
tierten, jedoch bereits weit verbreiteten Einsatz einer neuen Technologie wie dieser'® %% 49 118
Die Richtlinien der ,U.S. Preventive Services Task Force* zum KHK-Screening (2004) sprechen
sich gegen ein Routinescreening mit Elektrokardiographie, Belastungs-EKG oder EBCT bei

Niedrigrisikopatienten aus'®.

- Patienten haben die Mdglichkeit, sowohl in den USA, als auch in Deutschland, sich uber
Selbsteinweisung einer Koronarkalkmessung zu unterziehen. Auch wenn die Kosten der Unter-
suchung selbst von den Patienten getragen werden, entstehen in der Regel Folgekosten
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(vgl. Punkt 3.5.3) zu Lasten der Sozialversicherung. Dies ist zum einen ©6konomisch zu
untersuchen, wirft aber auch die Frage auf, ob diese Mittelverteilung als ,gerechtfertigt
bezeichnet werden kann*® %% "% O’'Malley et al."® fiihren eine Kosten-Nutzwert-Analyse zur
EBCT durch (vgl. Punkt 3.5.2.2) und errechnen zusatzliche Kosten von gut US-Dollar 85.000 pro
gewonnenes QALY, wenn die EBCT erganzend zum FRS in der Risikobestimmung eingesetzt
wird. Selbst wenn die Untersuchungskosten der EBCT gleich 0 gesetzt werden, fallen nach dieser

Rechnung noch immer (iber US-Dollar 60000 pro gewonnenes QALY an'®.

- Es wird argumentiert, dass der Nachweis von Koronarkalk auch dazu dienen kann, bis dahin
wundisziplinierte®, asymptomatische Patienten zu einem risikoreduzierenden Verhalten anzus-

pornen. Dies wurde unter anderem von Wong et al."®® und O’'Malley et al."® untersucht.

o Wong et al."® beobachten in einer retrospektiven Analyse Zusammenhange zwischen

einem erhdhten Kalkwert und Arztbesuchen, Einnahme von Aspirin, Cholesterin-
senkern oder Blutdruckmedikamenten, Reduzierung der Fettaufnahme, Gewichts-
verlust, erhohte ,Besorgtheit, Spitalseinweisungen und Revaskularisationen. Aller-
dings handelt es sich hier um eine relativ stark kalkbelastete Gruppe von Patienten
(knapp 60 % der Manner und gut 40 % der Frauen hatten Koronarkalk), die primar
Uber Selbstzuweisung gekommen waren und nur ausgewahlt wurden, wenn sie einen
Fragebogen ausgefillt hatten; dies waren tendenziell altere Patienten mit groRerer
Kalklast.

o O'Malley et al."™® fiihren eine randomisierte kontrollierte Studie unter militarischem
Personal (Durchschnittsalter 39 bis mit insgesamt 450 Teilnehmern durch, wobei bei
einer Gruppe ein intensives ,Case-Management® der modifizierbaren Risikofaktoren
durchgefihrt wird, bei der anderen Gruppe ,Usual Care®. Gleichzeitig werden jeweils
einer Halfte die EBCT-Ergebnisse bekannt gegeben, einer Halfte nicht. Nach einem
Jahr Follow-Up zeigt sich im Ergebnis kein signifikanter Unterschied in der Veran-
derung des Zehn-Jahres-Framinghamrisikos zwischen der Gruppe mit und jener ohne
Bekanntgabe des Kalkscores. Interessant ist, dass es jedoch ein signifikant (wenn
auch nicht hoch signifikant) besseres Ergebnis in der Risikoveranderung bei der
Gruppe mit ,Case-Management® verglichen zu jener mit ,Usual Care“ gibt. Die
Koronarkalk- und Risikopravalenz ist bei den Teilnehmern dieser Studie allerdings
insgesamt gering.

- Es kann auch gegenteilig argumentiert werden, dass das Wissen um einen erhohten Kalkwert zu
einer erhohten ,Besorgtheit fuhrt und damit eine negative Wirkung auf die Lebensqualitat ausibt.
Die Studie von Wong et al. wirde darauf hindeuten (vgl. oben), O’Malley et al. finden allerdings
diesbeziglich keine Unterschiede bei den beiden Gruppen. Die Autoren finden andererseits auch
keine starkere Erhéhung des Risikos bei den Teilnehmern mit einem Kalkscore von 0. Die
Befurchtung, dass sich diese Teilnehmer mdglicherweise falschlich ,in Sicherheit® wiegen und sich
deswegen risikoreicher verhalten, kann hier also ebenfalls nicht erhartet werden.

- Ein ethisch bedenklicher Faktor, der in den USA allerdings eine andere Auspragung haben durfte
als in Deutschland, ist die Vermarktung und Bewerbung von Koronarkalkscreening als ,,Gesund-
heits-Checkup“. Mehrere Autoren konstatieren teils aggressive Vermarktungsstrategien von
Anbietern auf dem offensichtlich lukrativen Markt*® 1% 16%:21 35,

- Mehrere Autoren heben die wichtige Rolle hervor, die in Anbetracht der hier dargelegten Punkte
der Verantwortung der beteiligten Arzte zukommt. Eine sorgféltige Beratung und Information der
Patienten, sowohl seitens allfallig zuweisender Arzte, als auch seitens der durchfiihrenden
Radiologen, vor allem bei selbstzuweisenden Patienten, erscheint essentiell. Es muss sicher-
gestellt werden, dass Patienten Uber die Aussagekraft und Bedeutung der Befundergebnisse
informiert sind*® "> '®° Fenton / Deyo 2003 heben auch die Rolle der Fachgesellschaften als
wichtige Informationstrager hervor. Im ACC / AHA-Konsensus-Dokument (American College of
Cardiology / American Heart Association) zum Einsatz der EBCT von 2000 wird festgehalten,
dass zum Zeitpunkt ein generelles EBCT-Screening ohne spezifische Anforderung bzw. Uberwei-
sung durch einen Arzt nicht empfohlen werden kann''®. Zu ahnlichen Schliissen kommen auch die
Empfehlungen des NCEP (National Cholesterol Education Programm)*® sowie die europaischen
Richtlinien zur Pravention der KHK'".
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3.6.3 Diskussion

Wie Catalano et al.*® formulieren, war es schon immer das Bestreben vieler Menschen, eine Maschine
zu betreten, die sie ,von Kopf bis Ful®d durchscannt und genau feststellen kann, wo, wie und in
welchem Ausmal sie von einer Krankheit befallen sind“. Eine solche Untersuchung soll nicht invasiv
sein und weder Schmerzen noch Nebenwirkungen verursachen. Dass die Koronarkalkmessung einen
Teil dieses Idealbilds zu erfillen scheint, konnte erklaren, weshalb sie zum einen gut beworben
werden kann und zum anderen flr selbstzuweisende Patienten attraktiv ist. Umso wichtiger ist vor
diesem Aspekt die Rolle der beteiligten Arzte, in deren Verantwortung es steht, Patienten vollstandig
und individuell tGber die Sinnhaftigkeit der Untersuchung und ihre Vor- und Nachteile zu informieren.
Nicht Ubersehen darf man auch mégliche Folgewirkungen des einmal durchgefiihrten Tests: Arzte, die
mit dem Untersuchungsergebnis konfrontiert sind, stehen, auch wenn die medizinische Aussagekraft
des Kalkscores wissenschaftlich noch nicht endgiiltig geklart ist, vor einem Reaktionszwang. Dies gilt
auch fir Zufallsbefunde. Auch vor diesem Blickpunkt erscheint eine unreflektierte ,Werbung® fiir das
Koronarkalkscreening als radiologischer Vorsorge-Checkup ethisch bedenklich.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion

Anhand der publizierten Literatur kann geschlossen werden, dass die Koronarkalkmessung
zusatzliche Informationen gegeniber traditionellen Risikofaktoren liefert. Mehrere Fragen sind in
diesem Zusammenhang jedoch noch offen:

- Die Diskussion zur Festlegung von geeigneten KS-Schwellenwerten ist als noch nicht
abgeschlossen zu betrachten. Nach derzeitigem Wissensstand ist zu vermuten, dass die
Schwellenwerte nicht als absolute Zahlen, sondern als relative Zahlen in Form von alters- und
geschlechtsbezogenen Perzentilen die beste prognostische Aussagekraft besitzen.

- Auch zum optimalen Schwellenwert des Risikos, ab dem Patienten einer zusatzlichen
Koronarkalkmessung unterzogen werden sollen, besteht anhand der publizierten Literatur
noch keine Klarheit.

- Bisherige Studien zur Kombination der Koronarkalkmessung mit einem etablierten
Risikomodell beschranken sich in der Betrachtung auf den FRS. Es kdnnen daraus keine
direkten Ruckschlisse auf die Kombination der Koronarkalkmessung mit einem fiir euro-
paische Populationen verwendbaren Risikomodell wie dem PROCAM-Score gezogen werden.
Dariber hinaus setzt eine Empfehlung zur Anwendung der Koronarkalkmessung in
Kombination mit einem etablierten Risikomodell die flachendeckende Verwendung dieses
Risikomodells voraus. Es bleibt zu Uberprifen, ob in der Praxis von solchen Voraussetzungen
ausgegangen werden kann. Flr alle mehr oder weniger gangigen Risikomodelle evidenz-
basierte Untersuchungen und Berechnungen in Hinblick auf eine Kombination mit der
Koronarkalkmessung anzustellen, erscheint jedenfalls nicht praktikabel.

Ein Vergleich zwischen dem Goldstandard in der Koronarkalkmessung, der EBCT, und der sich
technisch standig weiterentwickelnden MDCT ergibt derzeit ein unklares Bild:

- Zum einen zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse, abhangig von der Kalkscoreauspragung.
Die Vergleichbarkeit der MDCT-Messungen mit den EBCT-Messungen ist anhand der
Studienergebnisse im Bereich niedriger Kalkscores schlechter als im Bereich hoherer Kalk-
scores.

- Zum andern hangt die Vergleichbarkeit auch von der verwendeten Scoringmethode ab.
Generell scheinen die Korrelationen zwischen EBCT und MDCT sowie die Reproduzierbarkeit
der Messungen bei der Auswertung mit Volumenscore besser zu sein. Allerdings ist der
Volumenscore zur Verfeinerung der Risikomodelle wenig erforscht.

- Die Widersprichlichkeit der Ergebnisse kénnte auch durch die noch fehlende
Standardisierung bei der Durchfiihrung der Koronarkalkmessung mit der MDCT begriindet
sein: Unterschiedliche Geratetypen mit unterschiedlichen Schichtdicken, als auch unter-
schiedliche Untersuchungsprotokolle sind in Verwendung.

Aus o6konomischer Sicht ist der Einsatz der Koronarkalkmessung bei asymptomatischen Risiko-
patienten (nach der fur diesen Bericht festgelegten Definition, vgl. Tabelle 1) nach dem derzeitigen
Stand der publizierten zuganglichen Literatur nur sehr begrenzt zu empfehlen:
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- Fur Patienten mit unklaren Symptomen erscheint die EBCT als ,Filteruntersuchung” im
Rahmen der KHK-Diagnose kosteneffektiv im Vergleich zu anderen Untersuchungspfaden
(mit Ausnahme von Patienten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit fur eine KHK). Diese Frage
haben jedoch lediglich zwei publizierte 6konomische Analysen aus den Jahren 1999 und 2000
untersucht, nur eine davon umfasst eine Kostenwirksamkeitsanalyse, keine schliel3t eine
langerfristige Outcomebetrachtung ein.

- Wird die Koronarkalkmessung mit EBCT zusatzlich zum FRS als Instrument der
Risikoverfeinerung eingesetzt, errechnen O’'Malley et al. (vgl. Punkt 3.5.2.2.2) bei einer
Niedrigrisikopopulation zusatzliche Kosten von rund US-Dollar 85000 pro QALY im Vergleich
zur Risikoeinschatzung mittels FRS allein. Eine auf eine Zehn-Jahres-Periode ausgelegte
Modellrechnung ergibt inkrementelle Kosten pro verhindertes kardiales Ereignis in der
Grolenordnung zwischen US-Dollar 1700 und US-Dollar 2200 in einer Population mittleren
bis hohen NCEP-Risikos, wenn die Koronarkalkmessung als zusatzliches Instrument der
Risikoeinschatzung eingesetzt wird (vgl. Punkt 3.5.2.2.2). Verglichen wird dies allerdings zur
Alternative, niemanden in der Risikopopulation medikamentds zu behandeln.

- Diese auf sehr wenigen Studien beruhenden Ergebnisse sind im US-amerikanischen Umfeld
angesiedelt und aus diesem Grund nicht ohne weiteres auf Deutschland zu Ubertragen.

Es kann zusammengefasst werden, dass die Koronarkalkmessung eine viel versprechende Methode
zur Verbesserung der Risikostratifikation mit etablierten Risikomodellen darstellt, wesentliche Fragen
flr einen zielgerichteten Einsatz in der Praxis, v. a. auch in europaischen Populationen, jedoch noch
nicht beantwortbar sind. Die Kosteneffektivitat kann vor diesem Hintergrund und aufgrund der bisher
publizierten Literatur nicht abschlieRend beurteilt werden. Inwieweit andere Testverfahren, die sich
nicht mit Koronarkalk, sondern mit anderen Parametern und Risikofaktoren beschaftigen, gegeniber
der Koronarkalkmessung im Hinblick auf die Risikostratifizierung etablierter Risikomodelle tber- oder
unterlegen sind, kann durch den vorliegenden HTA-Bericht nicht bearbeitet oder beantwortet werden.

3.8 Schlussfolgerung

Die Koronarkalkmessung wird in Deutschland hauptsachlich mit der MDCT durchgefiihrt. Es kann als
Ergebnis des in diesem HTA-Berichts durchgefiihrten Literaturreviews derzeit keine klare Empfehlung
abgegeben werden, bei welchen Patientengruppen, unter Heranziehung welcher KS-Schwellenwerte
und unter Verwendung welcher Scoringmethode die MDCT-Koronarkalkmessung einzusetzen ist. Ein
groRer Teil der Literatur betrachtet die Koronarkalkmessung mit der EBCT, die jedoch in Deutschland
eine vergleichsweise sehr geringe Standortdichte aufweist. Aus den bisherigen Untersuchungen, die
die beiden Verfahren vergleichen, sind noch keine klaren Riickschliisse zu ziehen, die eine Aussage
zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den EBCT-Studien auf die MDCT zulassen. Eine
Vereinheitlichung und Qualitatskontrolle der angewandten technischen Standards bei der MDCT-
Koronarkalkmessung und eine Standardisierung von Untersuchungsprotokollen stellt sich jedoch als
vorrangiges Ziel dar.

Wichtige Ergebnisse zur prognostischen Aussagekraft der Koronarkalkmessung und deren Kosten-
effektivitat in Hinblick auf Deutschland sind von der derzeit laufenden Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (vgl.
Punkt 3.5.3) zu erwarten. Mit wichtigen Ergebnissen aus medizinischer Sicht kann auch aus der
ebenfalls noch laufenden MESA-Studie (vgl. Punkt 3.5.3) gerechnet werden.

Im Licht des oben Gesagten erscheint es als etwas problematisch, dass Patienten im Rahmen der
Eigenbezahlung die Mdaglichkeit haben, auch ohne eine arztliche Zuweisung eine Koronarkalk-
messung durchflhren zu lassen. Zum einen, weil potenziell Folgekosten verursacht werden, die von
der gesetzlichen Krankenversicherung zu tragen sind, zum anderen, weil dies Raum fir eine
.Bewerbung® der Untersuchung bei der Zielgruppe der iber ihren Gesundheitszustand verunsicherten
Patienten lasst. Umso wichtiger ist, dass an einer Koronarkalkmessung interessierte Patienten von
den beteiligten Arzten umfassend und individuell Uber die Sinnhaftigkeit der Untersuchung und die
Aussagekraft und Bedeutung der Befundergebnisse informiert werden.
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4 Anhang
4.1 Tabellen

411 Tabellen zu den medizinischen Studien

Tabelle 11: Koronarkalkbestimmung: Ubereinstimmung zwischen Mehrzeilen- und Elektronenstrahl-

Computertomographie.

Becker et al.: Coronary artery calcium measurement: Agreement of multirow metector and electron beam CT.

181

Ziel der Untersuchung

Feststellung der Ubereinstimmung von Koronarkalkmessungen mit dem MDCT und dem
EBCT in Abhangigkeit von der Auswertungsmethode (Score, Volumen, Masse, Dichte).
Uberpriifung der Genauigkeit der Untersuchungsmodi und Auswertungsmethoden in der
Bewertung von - durch Koronarangiographie bestatigter - KHK.

Untersuchungsgerat

4 Zeilen MDCT Somatom Plus4 VZ, Siemens, Forchheim (140 kV, 100 mAs)

Vergleichsgerat

EBCT Imatron C-150 XP, GE, San Francisco (130 kV, 63 mAs)

Studienpopulation

100 mannliche Personen mit vermuteter KHK, klinischen Symptomen oder bestehenden
Risikofaktoren

Alter 27 bis 87 Jahre (Mittelwert 63 + 15 Jahre)

Koronarangiographie bei 59 Personen (Auswertung geblindet durch Kardiologen, KHK
definiert als Vorhandensein einer signifikanten Stenose mit mehr als 50 %
Lumenreduktion)

Untersuchungsprotokoll Es wird je ein Scan des ganzen Herzens in einer Atemanhaltphase auf dem
Untersuchungs- und dem Vergleichsgerat im zeitlichen Abstand von einer halben Stunde
durchgefiihrt.

EBCT: Axiale Schichten , Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit = 100 ms, EKG-
Triggerung bei 70 % RR-Intervall

MDCT: 4 axiale Schichten, Schichtdicke = 2,5 mm, Belichtungszeit = 250 ms, EKG-
Triggerung bei 450 ms vor R-Zacke

Scoringmethode Agatstonscore, Volumen, Masse und Dichte der Kalzifikationen je mit Grenzwert = 130 HU
und = 90 HU

Auswertung Auswertung von EBCT und MDCT durch einen Radiologen
Externe Workstation (Insight Neolmagery)

Ergebnisse Bei acht Patienten kénnen weder am EBCT noch mittels MDCT Koronarkalk festgestellt

werden (130 HU). Vier Patienten haben nur auf einem der Gerate einen Kalkscore von
Null, diese vier Patienten werden von der weiteren statistischen Auswertung
ausgeschlossen.

Mittelwert Agatstonscore = 268

Median = 793

Standardabweichung = 1183

Bandbreite Agatstonscore 0 bis 5871

Die Korrelation zwischen den EBCT- und den MDCT- Messungen ist fiir alle
Kalkquantifizierungen (Agatston, Volumen, Masse, Dichte) gemaf Autorenaussagen hoch
(r=0,993 - 0,901). Die geringste Variabilitat weisen die Ergebnisse fir die
Dichteauswertung auf (v = 8,4 %), gefolgt von der Massen- und Volumenauswertung. Die
héchste Variabilitdt haben Auswertungen nach Agatston (v = 32,2 %).

Die Bestimmung des Agatstonscores mittels MDCT zeigt gegentiber den EBCT-Werten
einen signifikanten Messfehler von d = 0,158. Die Ubereinstimmung der Messergebnisse
ist fur Dichte gefolgt von Masse und Volumen (0,554 bis —0,598) gut, fiir die Anzahl der
Lasionen und den Agatstonscore (0,454 bis —0,866) deutlich schlechter.

Im Weiteren untersuchen Becker et al. die optimalen Grenzwerte fir die
Risikoklassifizierung. 59 Patienten unterzogen sich einer selektiven Koronarangiographie,
45 wiesen zumindest eine signifikante Stenose auf. Becker et al. ermitteln Grenzwerte von
198 am EBCT und 291 am MDCT nach Agatston zur Vorhersage des Vorhandenseins
zumindest einer signifikanten Stenose. Fur das Kalkvolumen liegen die Werte bei 214 fir
den EBCT und 210 fiir den MDCT.

Die Flache unter der ROC-Kurve ist fiir die MDCT-Messungen grofer als fir die EBCT-
Messungen, sowohl fir die Bestimmung des Agatstonscores (0,845 vs. 0,834), des
Volumens (0,843 vs. 0,841), der Masse und Anzahl der Lasionen. Allerdings zeigen die
Unterschiede in den Flachen unter der ROC-Kurve keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Die Verwendung eines Schwellenwertes von 90 HU anstatt 130 HU in der Auswertung der
MDCT-Bilder nach Agatston ergibt keine Veranderung der Flache unter der ROC-Kurve,
der Sensitivitat oder Spezifitat (0,845, 79,5 %; 85,7 %).

Schlussfolgerungen der Autoren

Becker et al. schlielen, dass der Einsatz von MDCT-Geraten auf Grund der Ergebnisse
fur die Koronarkalkbestimmung zu Gberlegen sei, jedoch eine Bestatigung der Ergebnisse
in einer langerfristigen Studie mit einer grofReren, asymptomatischen
Untersuchungspopulation (besonders auch jiingeren Patienten) notwendig sei.

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronentomographie. EKG = Elektrokardiogramm. HU = Hounsfield Units.
KHK = Koronare Herzkrankheit. MDCT = Multidetektorcomputertomographie. ROC = Receiver operating characteristic.
Quelle: Becker et al. 2001™", OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 12: Koronarkalkbestimmung unter Einsatz eines Multidetektor-Computertomographen und retrospektiven EKG-
Gating Rekonstruktionsalgorithmus.

Horiguchi et al.: Quantification of coronary artery calcium using multidetector CT and a retrospective
ECG-gating reconstruction algorithm.189

Ziel der Untersuchung (Im ersten Teil der Studie geht es um eine Untersuchung des MDCT mit
Multisegmentrekonstruktion im Vergleich zur Einzelsegmentrekonstruktion 240°
hinsichtlich Signal-Rauschen-Verhaltnis, Bewegungsartefarkten und CT-
Spitzenwerten (Peak Values) in der Region der koronaren Arterien.)

Der zweite Teil der Studie vergleicht die Ergebnisse einer Koronarkalkmessung
mittels EBCT mit jenen einer Messung mittels MDCT.

Untersuchungsgerat Light Speed QX /i (General Electric Medical Systems, Milwaukee (120kV, 200
mA)

Vergleichsgerat EBCT Imatron C-150 XL, GE, San Francisco (130kV, 625 mA)
Studienpopulation 60 Personen (15 weiblich, 45 mannlich) mit bestéatigten Kalzifikationen (EBCT)
Alter 49 bis 80 Jahre (Mittelwert 69 + 9 Jahre)

Untersuchungsprotokoll Es wird je ein Scan des ganzen Herzens in einer Atemanhaltphase auf dem

Untersuchungs- und dem Vergleichsgerat durchgefihrt.

EBCT: 35 bis 40 axiale Schichten, Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit =

100 ms, EKG-Triggerung bei 80 % RR-Intervall

MDCT: Spiralmodus, Kollimation = 2,5 mm, Pitch-Faktor = 1, Rotationszeit = 800
ms, EKG-Gating bei 80 % RR-Intervall

Scoringmethode Agatstonscore je mit Grenzwert 2 130 HU (Schwellenwert 2 Pixel = 0,52 mm?)
und modifizierter Agatstonscore = 90 HU

Auswertung Externe Arbeitsstation (Accuview, Imatron), Auswertungsprogramm (Accuscore,
Imatron)

Ergebnisse Fir die EBCT- und MDCT-Scans von 60 Patienten wird die Korrelation ermittelt.

Je nach Untersuchungsmodus (Einzel- vs. Multisegmentrekonstruktion und
Schwellenwert 90 vs. 130 HU) ergeben sich Korrelationskoeffizienten von r =
0,920 - 0,988 nach Pearson bzw. r = 0,932 und 0,969 nach Spearman. Die
Multisegmentrekonstruktion zeigt sich beziglich der Korrelation Giberlegen. Die
Annahme eines hoheren bzw. niedrigeren Schwellenwerts zeigt keine signifikant
unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse im
Multisegmentrekonstruktionsmodus.

Die Ergebnisse der Untersuchungen auf beiden Geraten zeigen einen linearen
Zusammenhang zwischen den ermittelten Kalkscores, die Kalkscores zeigen
aber keine vollkommene Ubereinstimmung, noch sind die Abweichungen iiber
die Bandbreite der Scores konstant.

Die Abweichungen zwischen den Messergebnissen sind fiir Personen mit
niedrigem Kalkscore héher als fir Personen mit hohem Kalkscore (r = 0,844 vs.
r = 0,985 nach Pearson, r = 0,874 vs. R = 0,899 nach Spearman).

Die Strahlungsbelastung gemessen am Phantom war im MDCT-
Untersuchungsmodus 13-mal héher als in der EBCT-Untersuchung.
Schlussfolgerungen der Die Autoren schliessen daraus, dass die Koronarkalkbestimmung mittels MDCT
Autoren mit retrospektivem EKG-Gating eine gute Korrelation zu der
Koronarkalkbestimmung mittels EBCT zeigt. Sie verweisen jedoch auch auf die
erhéhte Strahlungsbelastung in diesem Modus.

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm.

HU = Hounsfield Units. MDCT = Multidetektorcomputertomographie.

Quelle: Horiguchi et al. 2001, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 13: Alters- und Geschlechtsverteilung der Personen mit Koronarkalk; gemessen mit der 4-MDCT bei 2030

Personen ohne Symptome einer KHK.

Schermund et al.: Age and gender distribution of coronary artery calcium measured by four-slice
computed tomography in 2.030 persons with no symptoms of coronary artery disease.”®

Ziel der Untersuchung

In enger Analogie zur laufenden MESA-Studie sollen die Werte der Verteilung
des mit einem Vierzeiler-CT gemessenen Koronarkalks nach dem Agatstonscore
innerhalb einer asymptomatischen Bevolkerung in Perzentilen dargestellt
werden.

Der Zusammenhang von kardialen Risikofaktoren mit den ermittelten Werten
wird analysiert.

Untersuchungsgerat

Mx-8000 4-S-CT, Philips ehm. Marconi, Cleveland Ohio, (120 kV, 165 mAs)

Vergleichsgerat

Die Ergebnisse werden verglichen mit den Ergebnissen der Studien von Hoff et
al.”’ und Raggi et al.*”!

Studienpopulation

2030 asymptomatische Patienten (davon 1515 mannlich), die durch den
Hausarzt zur Koronarkalkbestimmung zugewiesen wurden.

Alter Mittelwert 56 + 10 Jahre

Die Risikofaktoren werden direkt erhoben.

Untersuchungsprotokoll

MDCT: vier axiale Schichten, Schichtdicke = 2,5 mm, Gesamtakquisitionszeit
unter 20 Sekunden bei angehaltenem Atem, prospektive EKG-Triggerung bei 60
% des RR-Intervalls

Als interne Kontrolle wurden 30 Patienten mit Agatstonscore = 0 auch mit einer
retrospektiven Triggerung untersucht - in diesen Fallen blieb der Agatstonscore
auf 0.

Scoringmethode

Agatstonscore mit Grenzwert 2 130 HU auf einem manuell gekennzeichneten
Areal von wenigsten 0,5 mm? im Bereich der Koronararterien

Auswertung

Auswertung durch ein integriertes Softwaretool (HeartBeat CS, Version 2.7) und
durch einen Radiologen

Ergebnisse

Mittelwert Agatstonscore = 176

Standardabweichung = 463

Bandbreite Agatstonscore in Altersgruppendurchschnitten 0 bis 1693

Die Messungen mit dem MDCT korrelieren mit den Vergleichsdaten der EBCT-
Messung sehr gut, obwohl die Schichtdicke der EBCT-Untersuchungen 3 mm,
die der MDCT-Untersuchung 2,5 mm betrug. Ein um etwa 23 % zu erwartender
héherer Agatstonscore wird nicht beobachtet. Moglicherweise kompensiert die
auf Grund der geringeren Schichtdicke vergréRerte Zahl an Schichten die
reduzierte Dichte in den einzelnen Schichten.

Die MDCT-generierten Agatstonscores korrelieren mit den Risikofaktoren und
der Anzahl der Risikofaktoren im einzelnen Individuum. Die signifikantesten
Korrelationen finden sich fir die Risikofaktoren Alter, mannliches Geschlecht und
Hypertonie.

Schlussfolgerungen der
Autoren

Die Autoren schliel3en, dass die Ergebnisse der MDCT- Untersuchung mit einer
prospektiven (und daher strahlungsarmen) Triggerung zu dhnlichen und
vergleichbaren Daten fiihrt, wie die EBCT-Untersuchungen

CT = Computertomografie. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. HU = Hounsfield Units.

KHK = Koronare Herzerkrankun

g

.- MDCT = Multidetektorcomputertomographie. MESA = Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.

Quelle: Schermund et al. 2002°®°, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 14: Koronarkalkbestimmung mit Mehrschicht-Computertomographie: eine Vergleichsstudie zur

Elektronenstrahlcomputertomographie

Knez et al.: Determination of coronary calcium with multi-slice spiral computed tomography: a
comparative study with electron-beam CT."®

Ziel der Untersuchung

Bewertung der diagnostischen Aussagekraft des MDCT im Vergleich zum EBCT
(Goldstandard) bei der Koronarkalkmessung

Untersuchungsgerat

4 Zeilen MDCT Somatom Plus4 VolumeZoom, Siemens, Forchheim (140 kV,
150 mA)

Vergleichsgerat

EBCT Imatron C-150 XP, GE, San Francisco (130kV, 630 mA)

Studienpopulation

99 mannliche Personen mit bekannter oder vermuteter KHK
Alter > 50 Jahre (52 bis 81 Jahre, Median = 60 Jahre)

Untersuchungsprotokoll Es wird je ein Scan des ganzen Herzens von 1 cm unterhalb der Carina in einer
Atemanhaltphase auf dem Untersuchungsgerat und dem Vergleichsgerat im
zeitlichen Abstand von einer Stunde durchgefiihrt.

EBCT: 40 axiale Schichten , Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit = 100 ms,
EKG-Triggerung bei 80 % RR-Intervall; Strahlenexposition 0,8 mSv

MDCT: 4 axiale Schichten, Schichtdicke = 2,5 mm, Belichtungszeit = 250 ms,
EKG-Triggerung bei 450 ms vor R-Zacke; Strahlenexposition 1,0 mSv

Scoringmethode Volumetrischer Kalkscore mit Schwellenwert > 130 HU

Auswertung Geblindete Auswertung in randomisierter Reihenfolge durch einen erfahrenen
Untersucher
Externe Arbeitsstation (Insight Neolmagery)

Getrennt in vier Untersuchungsgebiete: “left main”, “left anterior descending”,
“circumflex coronary artery”, “right coronary artery”

Berrechnung der Gesamtanzahl der Lasionen (n), der Plaquedichte (mg/mm?)
und der Kalkmasse (Gesamtvolumen mal mittlere Plaguedichte)

Ergebnisse Die Koronarkalkbestimmung anhand des Volumenscores liefert Ergebnisse

zwischen 0 und 4534 am EBCT und zwischen 0 und 4817 am MDCT. Der
mittlere Kalkscore liegt bei 722 + 947 (Median = 333) fur das EBCT und bei 781
+ 1006 (Median = 394) fir das MDCT, die mittlere Differenz ergibt sich mit 97 +
115 (p = 0,06) fur alle Patienten.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient wurde mit r = 0,994 bei p = 0,01 ermittelt.
Die mittlere Variabilitat liegt bei 17 %.

Im Bland-Altman-Plot zeigen die Scorewerte eine gute Ubereinstimmung im

95 %-igen Konfidenzintervall von -0,43 bis + 0,53, Standardabweichung 0,05 +
0,24.

Schlussfolgerungen der
Autoren

Die Autoren schlieRen daraus, dass eine prospektiv EKG-getriggerte
Koronarkalkbestimmung mittels MDCT der Bestimmung mittels EBCT trotz
langerer Untersuchungszeit gleichwertig ist. Sie empfehlen ein standardisiertes
Untersuchungsprotokoll hinsichtlich der Parameter wie EKG-Triggerung,
PixelgroRe, etc.. Sie weisen darauf hin, dass der Volumenscore noch nicht an
ausreichend grofen Studienpopulationenen getestet wurde, empfehlen aber
trotzdem die Anwendung des Volumenscores mit einem Schwellenwert von 130
HU bei Schichtdicken ungleich 3 mm.

CT = Computertomographie., EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm.
HU = Hounsfield Units. KHK = Koronare Herzerkrankung. MDCT = Multidetektorcomputertomographie.
Quelle: Knez et al. 2002'*, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 15: Detektion von Koronarkalk mit der Mehrschicht-Spiral Computertomographie: Eine Alternative zur
Elektronenstrahltomographie.

Knez et al.: Detektion von Koronarkalk mit der Mehrschicht-Spiral Computertomographie: Eine
Alternative zur Elektronenstrahltomographie.’®

Ziel der Untersuchung Bewertung der diagnostischen Aussagekraft des MDCT im Vergleich zum EBCT
(Goldstandard) bei der Koronarkalkmessung unter Verwendung verschiedener
Scoringmethoden

Untersuchungsgeréat 4 Zeilen MDCT Somatom Plus4 VZ, Siemens, Forchheim (140 kV, 150 mA,
Aquivalentdosis = 1,0 mSv)

Vergleichsgerat EBCT Imatron C-150 XP, GE, San Francisco (130kV, 625 mA, Aquivalentdosis
=0,8 mSv)

Studienpopulation 54 mannliche Personen mit vermuteter KHK und einem Agatstonscore nach

EBCT von < 400
Alter > 50 Jahre (51 - 72 Jahre, 58 + 12 Jahre)

Untersuchungsprotokoll Es wird je ein Scan des ganzen Herzens von der Carina an in einer
Atemanhaltphase auf dem Untersuchungsgerat und dem Vergleichsgerat im
zeitlichen Abstand von einer Stunde durchgefihrt.

EBCT: 40 axiale Schichten, Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit = 100 ms,
EKG-Triggerung bei 80 % RR-Intervall, Strahlenexposition 0,8 mSv

MDCT: 4 axiale Schichten, Schichtdicke = 2,5 mm, Belichtungszeit = 250 ms,
EKG-Triggerung bei 450 ms vor R-Zacke, Strahlenexposition 0,8 mSv

Scoringmethode Agatstonscore (= 130 HU) und VCS (= 130 HU)
Auswertung Geblindete Auswertung von EBCT und MDCT getrennt durch einen erfahrenen
Untersucher

Externe Arbeitsstation (Insight Neolmagery)

Bildrauschen in der ROI der Aorta ascendens wird bestimmt.

Berrechnung der Gesamtanzahl der Lasionen (n), der Plaquedichte (mg/mm3)
und der Kalkmasse (Gesamtvolumen mal mittlere Plaquedichte)

Ergebnisse Der Agatstonscore ist zwischen den beiden Untersuchungsmodalitaten
signifikant unterschiedlich (EBCT 88 + 11, MDCT 125 + 159, p = 0,00038).
Der Agatstonscore unterscheidet sich auch signifikant vom Volumenscore
innerhalb beider Messmethoden (EBCT p = 0,001; MDCT p = 0,004).

Der VCS der EBCT unterscheidet sich nicht-signifikant von den Ergebnissen der
MDCT-Messung (EBCT 84 + 97 mm? Median = 49 mm?, MDCT 95 + 112 mm?
Median 51 mm?3; p = 0,26).

Im Bland-Altman-Plot zeigen die Scorewerte eine gute Ubereinstimmung im
95 %-igen Konfidenzintervall von -0,59 bis + 0,53.

Die mittlere Variabilitédt des VCS flr alle Patienten liegt bei 24 %.

Fir Kalkmasse, Dichte sowie Anzahl der Lasionen ergibt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Messmethoden.

Schlussfolgerungen der Die Autoren ziehen daraus den Schluss, dass die Koronarkalkmessung mittels
Autoren MDCT bei prospektiver Triggerung unter Anwendung des VCS ein dem EBCT
(Goldstandard) gleichwertiges Verfahren ist. Ein Vergleich des Kalkscores nach
Agatston zeigt signifikant unterschiedliche Werte. Die Risikoevaluierung von
Patienten anhand der Normogramme und Perzentile des Agatstonscores ist
daher nach Ergebnissen der MDCT-Messung nicht gestattet.
Interpretationsrichtlinien fiir die MDCT sollten erarbeitet werden.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrogardiographie. KHK = Koronare Herzerkrankung.
HU = Hounsfield Units, MDCT = Multidetektorcomputertomographie. ROI = Region of Interest. VCS = Volumetrischer Kalkscore.
Quelle: Knez et al. 2002'%, OBIG-eigene Aufstellung.
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Tabelle 16: Koronarkalkbestimmung mittels Multidetektor-Spiral-CT versus Eletronenstrahlcomputertomographie.

Stanford et al.: Coronary artery calcium quantification at multi-detector row helical CT versus electron-

beam CT.2%

Ziel der Untersuchung

Bewertung der diagnostischen Aussagekraft einer Koronarkalkmessung mittels
MDCT im Vergleich zum EBCT (Goldstandard) vor allem bei Personen mit
einem Kalkscore < 400.

Untersuchungsgerat

4 Zeilen MDCT Aquilion, Toshiba, Tustin (135 kV, 300 mA)

Vergleichsgerat

EBCT Imatron C-150 XP, GE, Milwaukee (135 kV, 630 mA)

Studienpopulation

78 asymptomatische Personen (37 weiblich, 41 méannlich)
Alter 39 bis 78 Jahre, Mittelwert = 54,2 Jahre mit mindestens einem Risikofaktor

Untersuchungsprotokoll

Es wird je ein Scan des ganzen Herzens von 1 cm oberhalb der linken
Koronararterie in einer Atemanhaltphase auf dem Untersuchungs- und dem
Vergleichsgerat durchgefiihrt. Hinsichtlich des zeitlichen Ablaufs und der
Reihenfolge der Scans liegen Unterschiede zwischen den Studienteilnehmern
vor (max. 18 Tage).

EBCT: axiale Schichten, Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit = 100 ms, EKG-
Triggerung bei 80 % RR-Intervall

MDCT: vier axiale Schichten, Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit = 320 ms,
EKG-Triggerung bei 80 % RR-Intervall

Scoringmethode

Agatston-Score (= 130 HU) und Volumetrischer Kalkscore (= 130 HU);
Schwellenwert 3 Pixel

Auswertung

Ungeblindete Auswertung von EBCT und MDCT in der Reihenfolge der
Bildakquisition
Externe Arbeitsstation (NetraMD, Scimage, Los Altos)

Ergebnisse

Der Kalkscore der untersuchten Patienten liegt nach Agatston zwischen 0 und
3531 fir EBCT und zwischen 0 und 3539 fiur MDCT. Der Volumenscore liegt
zwischen 0 und 2905 nach EBCT und zwischen 0 und 2801 fir MDCT.

27 Personen weisen auf beiden CT einen Kalkscore von 0 auf. Fur die restlichen
51 Patienten wird die Korrelation zwischen den Kalkscores nach Agatston und
dem Volumenscore am EBCT und MDCT verglichen. Die Korrelation der
Kalkscores nach Agatston betragt r = 0,99 nach Pearson und rs = 0,97 nach
Spearman, fir den Volumenscore ergeben sich r = 0,99 bzw. rs = 0.96. Auch
wenn die Korrelation zwischen den Messreihen hoch ist, so stimmen die Werte
nicht genau lberein und zeigen uber den Messbereich keine konstante
Abweichung.

Auf Basis einer 20-%-Aquivalenzgrenze konnte zwischen den Messreihen
Aquivalenz festgestellt werden (p > 0,05). Unter Annahme einer 10-%-Grenze
konnte keine Aquivalenz festgestellt werden.

Der Bland-Altmann Plot zeigt, dass die Untersuchungsergebnisse der EBCT-
und der MDCT-Messung weitgehend in den Grenzen der Ubereinstimmung
liegen. Im Bereich sehr niedriger Kalkwerte (< 11) trifft diese Ubereinstimmung
nicht zu.

Die mittlere Variabilitat liegt fiir Personen mit einem Kalkscore > 11 zwischen
16 % und 30 %.

Die klinische Bedeutung wird anhand der Einteilung der Patienten in
Risikogruppen entsprechend ihrem Agatstonscore untersucht. Von 51 Patienten
mit einem Kalkscore > 0 auf zumindest einem Untersuchungsgerat wirden elf
Personen nach EBCT in eine héhere Risikostufe und ein Patient in eine
niedrigere Risikostufe im Vergleich zum Kalkscore nach der MDCT-Messung
eingeteilt werden.

Bei der Beurteilung des Risikos eines kardiovaskularen Ereignisses nach Raggi
waren die Behandlungsempfehlungen fiir acht Patienten nach EBCT - im
Vergleich zum MDCT-Kalkscore - verandert worden.

Schlussfolgerungen der
Autoren

Die Autoren ziehen den Schluss, dass die Ergebnisse einer
Koronarkalkmessung mittels MDCT mit den Ergebnissen einer Messung mittels
EBCT (Goldstandard) stark korrelieren, eine Ausnahme stellen die Werte von
Personen mit sehr niedrigen Kalkscores (< 11) dar. Die Werte am MDCT waren
generell niedriger als die mittels EBCT ermittelten Kalkscores. In acht Fallen
(16 % der Patienten) hatte sich eventuell die weitere Behandlung auf Grund
einer anderen Risikoeinstufung mittels MDCT geédndert.

CT = Computertomographie. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrogardiographie.
HU = Hounsfield Units. MDCT = Multidetektorcomputertomographie. VCS = Volumenscore.
Quelle: Stanford et al. 2004°°, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 17: Koronarkalkmessung unter Verwendung eines 16-Zeilen-Computertomographen und retrospektiven EKG-

Gating-Rekonstruktionsalgorithmus.

Horiguchi et al. : Coronary artery calcium scoring using a 16 MDCT and a retrospective ECG-gating

reconstruction algorithm.'

Ziel der Untersuchung

Vergleich der Ergebnisse einer Koronarkalkmessung mittels 16-Zeilen-MDCT
mit jenen einer Messung mittels EBCT hinsichtlich Kalkscore und Auswirkungen
auf die Risikostratifizierung

Untersuchungsgerat

Light Speed Ultrafast 16 (General Electric Medical Systems, Milwaukee (120 kV,
100 mA)

Vergleichsgerat

EBCT Imatron C-150 XL, GE, San Francisco (130 kV, 625 mA)

Studienpopulation

100 asymptomatische Patienten (27 weiblich, 73 mannlich ohne bekannte
kardiovaskulare Erkrankung (n = 39) oder mit unklaren Brustschmerzen (n = 61)
Alter 41 bis 82 Jahre (Mittelwert 62 + 13 Jahre)

Untersuchungsprotokoll Es wird je ein Scan des ganzen Herzens in einer Atemanhaltphase auf dem
Untersuchungs- und dem Vergleichsgerat durchgefiihrt.
EBCT: 35 bis 40 axiale Schichten , Schichtdicke = 3 mm, Belichtungszeit =
100 ms, EKG-Triggerung bei 80 % RR-Intervall
MDCT: Spiralmodus, Kollimation = 1,25 mm, 16-Detektorzeilen, Pitch-Faktor an
Herzfrequenz angepasst zwischen 0,275 und 0,325, Rotationszeit = 500 ms,
EKG-Gating bei 80 % RR-Intervall, je nach Herzfrequenz (< 60 bpm)
Einzelsegment- oder (> 60 bpm) Multisegmentrekonstruktion

Scoringmethode Agatstonscore je mit Grenzwert 2 130 HU (Schwellenwert 2 Pixel = 0,52 mm?),
Volumen und Kalkmasse
(Fur Personen mit einem Kalkscore = 0 am MDCT zusatzliche Auswertung mit
Schwellenwert 90 HU)

Auswertung Durch einen erfahrenen Radiologen
Externe Arbeitsstation (Advantage Windows, Version 4.4.1, GE Medical
Systems) mit Kalkscoresoftware (Smartscore, version 2.5)

Ergebnisse Nach Auswertung aller Scans ist bei 21 Studienteilnehmern kein Koronarkalk

nachzuweisen, bei einer Person sind Kalzifikationen nur am EBCT feststellbar.
Die Kalkscores nach Agatston liegen bei 390 + 606, von 0 bis 2978, Median =
112 bei der EBCT-Messung und 404 + 630, von 0 bis 3664, Median = 101 bei
der MDCT-Messung. Fiir die Volumenscores ergibt sich bei der EBCT-Messung
315 £ 470, von 0 bis 2336, Median = 98, fir die MDCT-Auswertung 321 + 479,
von 0 bis 2764, Median =105.

Im Vergleich mit dem EBCT weist der 16-Zeilen-MDCT mit retrospektivem EKG-
Gating eine Sensitivitat von 98,7 % und eine Spezifitdt von 100 % im Nachweis
von Koronarkalk auf (PPV = 100 %, NPV = 95,5 %).

Die Variabilitat zwischen den Koronarkalkbestimmungen mittels EBCT und
MDCT liegt bei 26,5 % bei der Kalkscoreauswertung, bei 20,7 % bei der
Auswertung des Kalkvolumens und bei 20,3 % bei der Bewertung der
Kalkmasse.

Schlussfolgerungen der
Autoren

Die Autoren ziehen den Schluss, dass die Koronarkalkbestimmung mittels 16-
Zeilen-MDCT mit retrospektivem EKG-Gating eine hohe Ubereinstimmung zu
der Koronarkalkbestimmung mittels EBCT zeigt. Sie verweisen jedoch auch auf
die erhéhte Strahlungsbelastung in diesem Modus.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiographie. HU = Hounsfield Units.
MDCT = Multidetektorcomputertomographie. NPV = Negativer Prediktorwert. PPV = Positiver Prediktorwert.
Quelle: Horiguchi et al. 2004, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 18 : Leitlinien zur Koronarkalkquantifizierung am CT.

Technische Grundlagen

Ein CT-Scanner muss die rdumliche und zeitliche Auflésung haben, um das Herz ohne
Bewegungsartefakte soweit darzustellen, dass die relevanten anatomischen Details und Befunde
dokumentiert werden konnen.

Zur Durchfiihrung von CT-Untersuchungen des Herzens muss obligat ein EKG-gesteuerter

Aufnahmemodus am Untersuchungsgerat vorhanden sein. Nicht-EKG-gesteuerte Aufnahmen des

Herzens sind als obsolet anzusehen.

Fir die Durchflihrung kontrastverstarkter CT-Aufnahmen ist die Verwendung eines automatischen
Injektors obligat, mit dem eine Flussrate von mindestens 4 ml/s erreicht werden kann.

Fir die Bildgebung des Herzens darf die zeitliche Auflésung maximal 250 ms betragen.
Bewegungsartefakte sind dabei bei normalen und héheren Herzraten zu erwarten und kénnen in

Abhangigkeit von der Fragestellung in Kauf genommen werden.

Fir die morphologische kontrastverstarkte Bildgebung der Koronararterien werden Aufnahmen in der
Diastole angefertigt. Die notwendige zeitliche Aufldésung muss entweder durch eine
Patientenvorbereitung mittels Betablocker zur Frequenzreduzierung oder tUber segmentierte
Rekonstruktionsverfahren erreicht werden.

Das EKG-Signal sowie der Zeitpunkt der Bilderstellung missen nach Abschluss der Untersuchung
dokumentiert und archiviert sein.

CT-Koronarkalkquantifizierung

Das gesamte Herz muss in einem Atemanhaltezyklus abgetastet werden.

Der Kalibrierfaktor fiir die absolute Quantifizierung sollte mit einem Standardphantom ermittelt werden,
bei definierten Scan- und Auswerteparametern (HU/Pixelthreshold).

Die Schichtdicke darf nicht mehr als 3 mm betragen, das Rauschen im Phantom nicht mehr als 25 HU,
die Ortsauflésung in der Ebene mindestens sechs Linienpaare pro cm.

Die Aufnahmen zur Quantifizierung missen mit EKG-Triggerung bzw. EKG-Gating in der Diastole
erfolgen und sollten keine Bewegungsartefakte haben. Retrospektives EKG-Gating und prospektive
EKG-Triggerung sind fiir die Koronarkalkquantifizierung als gleichwertig anzusehen. Liegen dennoch
Bewegungsartefakte vor, sollten die Bilder mit den geringsten Bewegungsartefakten fir die
Quantifizierung herangezogen werden. Eine Detektion und Quantifizierung von Koronarkalk muss mit
einer zeitlichen Auflésung von maximal 250 ms erfolgen.

Die Mindestnachweisgrenze von Koronarkalk sollte bei 1 mg liegen.
Die effektive Dosis muss minimal sein.

Bei der Auswertung muss mindestens ein Wert fur die Quantitét des Koronarkalks angegeben werden.
Nach Mdoglichkeit sollte diese Angabe als Masse in mg erfolgen.

Fir Verlaufsuntersuchungen darf die mittlere Variabilitdt zwischen zwei aufeinander folgenden
Messungen nicht Gber 10 % liegen.

Koronarkalkquantifizierung

Untersuchungsvolumen: Gesamtes Herz

Notwendige Ansichten / Ebenen: Transversal

Messparameter

Kollimation: <3 mm

Schichtdicke: <3 mm

FoV: Sternum bis Wirbelsaule

Matrix: 2512

Bildaufnahme / -berechnung: Diastole

i.v. Kontrastmittel: Nicht erforderlich

Sonstiges: EKG-Triggerung / EKG-Gating
Phantomkalibrierung obligat (s. 0.)

Auswertung: Quantitative Angabe der Summe aller

Koronarverkalkungen

CT = Computertomographie. EKG = Elektrokardiographie. FoV = Field of View. HU = Hounsfield Units. i. v. = intravenos.
Quelle: Deutsche AG Herzdiagnostik der deutschen Réntgengesellschaft
http://www.uni-wuerzburg.de/agherzdiagnostik/web/index.php4
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Tabelle 19: Effektivitit der Koronarkalkmessung - Uberblick iiber Studien geringer duRerer Validitat

Wong et al.: Relation of coronary calcium prggression and control of lipids according to National

Cholesterol Educati

on Program guidelines.

Hypothese bzw.

Koronarkalkveranderungen bei Statintherapie an asymptomatischen Risikopatienten

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit sieben Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 761 Personen, 91 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 64,5 Jahre

Scoringmethode Volumenscore mittels EBCT

Ergebnisse Zwischen LDL-C und Triglyceridsenkung und dem Koronarkalkprogression sind keine

VerhaltnismaRigkeiten, geringgradige Relation zwischen HDL-Spiegelanderung und
Koronarkalkprogression.

Limitierungen

Die im Follow-Up verbliebenen Patienten differieren signifikant in vielen Parametern zu
denen, die ausgeschieden sind.

Folsom et al.: Associ

artery calcification®

ation of traditional and non traditional cardiovascular risk factors with coronary

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Koronarkalk ist assoziiert mit ,traditionellen" und ,nicht-traditionellen" KHK-Risikofaktoren

Studiendesign

Prospektive Kohorte (ARIC) mit 11 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation

360 Personen, 59 % mannlich

Scoringmethode

Agatstonsscore mittels CT

Ergebnisse

Die meisten traditionellen Risikofaktoren sind mit Koronarkalk assoziiert, keine
Assoziation ist bei CRP, BMI und sportlicher Aktivitat zu finden.

Limitierungen

Die dargestellten Analysen beziehen sich auf eine zu kleine Untersuchungspopulation.

Snell-Bergeon et al.:

Measurement of abdominal fat by CT compared to waist circumference and BMI in

explaining the presence of coronary calcium."’

Hypothese bzw.
Forschungsfrage

Die Koérperfettmessung mit unterschiedlichen Methoden (z. B. BMI, Hiiftumfang, CT, etc.)
ist assoziiert mit Koronarkalk als Surrogat fur KHK.

Studiendesign

Kohorte

Studienpopulation

662 Personen, 43 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich ca. 38 Jahre / weiblich ca. 40
Jahre

Scoringmethode

Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse

Im Wesentlichen sind alle Kérperfettmessungen assoziiert mit Koronarkalk.

Limitierungen

Koronarkalk ist kein valides Surrogat fur KHK.

Nasir et al.: Coronary artery calcification and family history of premature coronary heart disease: Sibling
history is more strongly associated than parental history.110

Hypothese bzw.

Zwischen der familienanamnestisch erhobenen friihzeitigen KHK und Koronarkalk

Forschungsfrage besteht eine Assoziation, die zwischen Eltern / Kindern und Kindern / Kindern
unterschiedlich ausgepragt ist.

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 8549 Personen, 69 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 48 Jahre, weiblich 49 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Zwischen der familienanamnestisch erhobenen friihzeitigen KHK und Koronarkalk

besteht eine direkte Assoziation, die bei Kindern / Kindern starker ausgepragt ist, als bei
Eltern / Kindern. Daher sollte im Framinghamscore die Befragung tber frihzeitige KHK in
der Familie eingebaut werden.

Limitierungen

Erhebung des Risikoprofils erfolgt tiber Fragebogen

Desai et al.: Underlyi

ng risk factors incrementally add to the standard risk estimate in detecting

subclinical atherosclerosis in low- and intermediate-risk middle-aged asymptomatic individuals.*

Hypothese bzw.

Traditionelle und ,nicht-traditionelle" (z. B. Adipositas, korperliche Aktivitat,

Forschungsfrage Risikofaktoren, familienanamnestisch erhobene friihzeitige KHK, etc.) sind assoziiert mit
Koronarkalk.

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 8549 Personen, 69 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 53 Jahre, weiblich 51 Jahre

Scoringmethode Agatstonscoreperzentile mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Die Korrelation zwischen Framinghamscore und Koronarkalk ist nur moderat, selbst bei

niedrigem Risiko ist Koronarkalk feststellbar. Die Pravalenz von Koronarkalk ist starker
assoziiert, wenn neben dem Framinghamscore die Anzahl anderer Risikofaktoren
einbezogen wird. Wird Koronarkalk als Surrogat verwendet, ware es daher sinnvoll, nicht-
traditionelle Risikofaktoren zu Unterscheidung von intermedidrem und hohem Risiko
heranzuziehen.

Limitierungen

Die Selektion der Patienten aus der Untersuchungspopulation und die Erhebung des

Risikoprofils erfolgt Gber Fragebogen.
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Desai et al.: Relation
individuals with mul

of degree of physical activita/ to coronary artery calcium score in asymptomatic
tiple metabolic risk factors.*

Hypothese bzw.

Erhohte korperliche Aktivitat ist verkehrt proportional korreliert zur Pravalenz von

Forschungsfrage Koronarkalk in asymptomatischen Patienten mit metabolischen Risikofaktoren (= 2).
Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 779 Personen, 67 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 54 Jahre, weiblich 57 Jahre
Scoringmethode Agatstonscoreperzentile mittels EBCT

Ergebnisse Korperliche Aktivitat (mehr als zweimal pro Woche und l&nger als 30 Minuten) ist

signifikant negativ assoziiert mit der Prévalenz von fortgeschrittenem Koronarkalk

Limitierungen

Die Selektion der Patienten aus der Untersuchungspopulation erfolgt Giber Fragebogen

Raggi et al.: Gender-

based differences in the prognostic value of coronary calcification.™

Hypothese bzw.

Der prognsotische Wert von Koronarkalk ist geschlechtsabhangig.

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit fiinf Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 10377 Personen, 60 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 52 Jahre, weiblich 55 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Koronarkalk bei Frauen ist haufiger mit Mortalitéat verbunden als bei Mannern, daher ist

das Screening nach Koronarkalk bei Frauen jedenfalls durchzufiihren.

Limitierungen

Die Erhebung des Risikoprofils erfolgt iber Fragebogen, das Follow-Up liber gesammelte
Krankengeschichten. Die Untersuchungspopulation war neben dem Geschlecht sehr
inhomogen, sodass sogar die innere Validitat der Studie zu hinterfragen ist.

Kondos et al.: Electron-beam tomography coronary artery calcium and cardiac events: a 37-month
follow-up of 5635 initially asymptomatic low- to-intermediate-risk adults.”’

Hypothese bzw.

Die Kombination aus Koronarkalk und Framinghamscore ermoglicht eine verbesserte

Forschungsfrage Risikoprognose der KHK bei asymptomatischen Patienten.

Studiendesign Prospektive Kohorte mit 3,1 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 8855 Personen, 74 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 51 Jahre, weiblich 50 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse Das Wissen um das Vorhandensein von Koronarkalk kénnte einen positiven Effekt auf die

Prognose der KHK haben.

Limitierungen

Die Erhebung des Risikoprofils erfolgt iber Fragebogen, das Follow-Up liber gesammelte
Krankengeschichten, die Risikoeinschatzung erfolgt tiber einen Vergleich mit der
amerikanischen Bevélkerung. Die Responserate im Follow-Up betrug 64 %

Hunt et al.: The relati

onship between the 'metabolic score' and sub-clinical atherosclerosis detected with

electron beam computed tomography.’’

Hypothese bzw.

Es gibt eine Assoziation zwischen metabolischem Syndrom, LDL-C und Koronarkalk.

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte (PACC)

Studienpopulation 999 Personen, 82,5 % mannlich, Durchschnittsalter 42 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Koronarkalk ist mit dem metabolischem Syndrom positiv korreliert.

Limitierungen

Die Kohorte besteht aus US-Militéars mit niedrigem Risiko. Es ist nicht beschrieben, ob
Patienten mit einem metabolischem Syndrom > 3 DM hatten oder nicht, die Patienten
sind sehr jung.

Hoff et al.: Conventional coronary artery disease risk factors and coronary artery calcium detected by

electron beam tomo

graphy in 30,908 healthy individuals.”"

Hypothese bzw.

Risikofaktoren sind assoziiert mit Koronarkalk in einer asymptomatischen Population.

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 30908 Personen, 72 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 50 Jahre, weiblich 54 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse Alle Faktoren zeigen eine Assoziation zu den untersuchten Risikofaktoren,

Altersunterschiede sind zu beobachten, die starkste Assoziation bei Mannern ist das
Alter, bei Frauen DM. Eine Gruppe von ca. 7 % wird identifiziert, die keine Risikofaktoren,
aber Koronarkalk aufweisen.

Limitierungen

Die Erhebung des Risikoprofils erfolgt tiber Fragebogen. Die Population zeigt zwischen
den Geschlechtern eine erhebliche Inhomogenitat, die Population entspricht nicht der

Demoskopie, sodass ein ,Recruiting“-Bias enthalten ist.
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Yoon et aI1.;3CaIcium begets calcium: progression of coronary artery calcification in asymptomatic
subjects.

Hypothese bzw. Die Progression des Koronarkalks ist geschlechtsspezifisch und altersabhangig.

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit 25 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 217 Personen, 53 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 55 Jahre, weiblich 60 Jahre

Scoringmethode Volumen- und Agatston-Score mittels EBCT

Ergebnisse Die Progression von Koronarkalk ist hauptsachlich mit Hypertonie und DM verbunden, je
groRer die Ausgangsmenge des Koronarkalks, desto progressiver die Vermehrung.

Limitierungen Das Risikoprofil wird durch einen Fragebogen erhoben, die Untersuchungsgruppe ist zu

klein fir eine so tiefe Testung.

Wong et a1lé:7Coronary calcium and cardiovascular event risk: Evaluation by age- and sex-specific
quartiles.

Hypothese bzw. Sowohl Agatstonscoreperzentile als auch absoluter Agatstonscore sind aussagekraftig.

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit 3,3 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 928 Personen, 79 % mannlich, Durchschnittsalter 54 Jahre

Scoringmethode Agatstonscoreperzentile und Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Sowohl die Anwendung von Agatstonscoreperzentilen als auch Agatstonscore sind fir
prognostische Aussagen mdglich.

Limitierungen Selbstiiberweisung und Fragebogen; kleine Gruppe

Chironi et al.: Determinants of progression of coronary artery calcifications in asymptomatic men at high
cardiovascular risk.”

Hypothese bzw. Welche Risikofaktoren sind mit Anderungen des Koronarkalk verbunden?
Forschungsfrage

Studiendesign Retrospektive Kohorte mit 3,3 Jahren Beobachtungszeitraum
Studienpopulation 55 Personen, 100 % mannlich, Durchschnittsalter 54,6 Jahre
Scoringmethode Agatston-Score mittels EBCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse Nur LipoA ist mit Koronarkalk-Anderung assoziiert.

Limitierungen zu kleine Stichprobe

Feuerstein et al.: Electron beam computed tomography screening of the coronary arteries: experience
with 3,263 patients at Walter Reed Army Medical Center.”

Hypothese bzw. Pravalenz von Koronarkalk in der WRAMC-Kohorte
Forschungsfrage
Studiendesign Kohorte (WRAMC)

Studienpopulation 3.263 Personen, 74 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 51 Jahre, weiblich 53 Jahre

Scoringmethode Agatston-Score mittels EBCT

Ergebnisse Detaillierte Darstellung der Koronarkalk-Pravalenz nach Alter und Geschlecht

Limitierungen Die Kohorte besteht aus US-Militars.

Shemesh et al.: Annual progression of coronary artery calcium by spiral computed tomography in
hypertensive patients without myocardial ischemia but with prominent atherosclerotic risk factors, in
patients with previous angina pectoris or healed acute myocardial infarction, and in patients with
coronary events during follow-up.'*

Hypothese bzw. Koronarkalk-Veranderungen bei hypertensiven Risikopatienten sind assoziiert mit KHK-

Forschungsfrage Ereignissen.

Studiendesign Prospektive Kohorte (INSIGHT) mit drei Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 168 Personen, 54 % mannlich, Durchschnittsalter 65 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels CT

Ergebnisse In asymptomatischen Personen und an stabilen KHK-Patienten ist die Koronarkalk-
progression kontinuierlich, wahrend in Patienten, die ein Ereignis hatten, die Progression
signifikant hoher ist.

Limitierungen Die Kohorte ist zu klein, jede Gruppe besteht nur aus wenigen Féllen.

Shemesh et al.: Usefulness of spiral computed tomography (dual-slice mode) for the detection of
coronary artery calcium in patients with chronic atypical chest pain, in typical angina pectoris, and in
asymptomatic subjects with prominent atherosclerotic risk factors.'

Hypothese bzw. Welche Patienten mit Brustschmerzen sollten eine Koronarkalk-Bestimmung erhalten?

Forschungsfrage

Studiendesign Retrospektive Kohorte

Studienpopulation 504 Personen, 51 % mannlich, Durchschnittsalter 60 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels CT

Ergebnisse Die Pravalenz von Koronarkalk ist bei Patienten tber 50 Jahre mit atypischen
Brustschmerzen niedriger als bei jenen mit Angina pectoris.

Limitierungen Die Kohorte ist zu klein, jede Gruppe besteht nur aus wenigen Fallen.
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Hecht et al.: Relation of coronary artery calcium identified by electron beam tomography to serum
lipoprotein levels and implications for treatment.®

Hypothese bzw.

Blutfettparameter sind assoziiert mit Koronarkalk. Kann NCEP |l die Patienten mit

Forschungsfrage Koronarkalk prognostizieren?

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 930 Personen, 67 % mannlich, Durchschnittsalter 54 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore %, Framinghamscore, NCEP |

Ergebnisse Die NCEP-Richtwerte sind nicht mit Koronarkalk assoziiert.

Limitierungen

Selbstliberweisung und Fragebogen, Koronarkalk wird als Surrogat fir subklinische KHK

verwendet.

Mielke et al.: Risk factors and coronary artery disease for asymptomatic women using electron beam
computed tomography.'’

Hypothese bzw.

Traditionelle Risikofaktoren, KHK und Koronarkalk bei Frauen

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 451 Personen

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, einzelne Risikofaktoren

Ergebnisse Bluthochdruck ist nur im Alter mit Koronarkalk assoziiert, hohe Blutfettwerte ab einem

Alter von 40 und Rauchen in jedem Alter.

Limitierungen

Fragebogen zur Erhebung der Risikofaktoren

Newman et al.: Coronary artery calcification in older adults to age 99 prevalence and risk factors.""”

Hypothese bzw.

Koronarkalk ist bei Personen Uiber 80 Jahre mit dem Alter und KHK assoziiert.

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 614 Personen, 40 % mannlich, Durchschnittsalter 80,4 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Agatstonscores sind bei Mannern grofRer als bei Frauen, bei Frauen ist die Assoziation

mit KHK gréRer als bei Mannern, ein direkter Zusammenhang zwischen dem absoluten
Agatstonscore und der KHK ist nicht feststellbar.

Limitierungen

Fragebogen zur Erhebung der Risikofaktoren, keine Angaben mit den tblichen Agatston-
scoregrenzen

Taylor et al.: Do conventional risk factors predict subclinical coronary artery disease? Results from the
prospective army coronary calcium project.'>

Hypothese bzw.

Welche Relation besteht zwischen Framinghamscore und Koronarkalk bei einer jungen

Forschungsfrage Niedrigrisikopopulation?

Studiendesign Kohorte (PACC)

Studienpopulation 630 Personen, 82 % mannlich, Durchschnittsalter 42 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore in Perzentilen mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Der Framinghamscore unterschatzt die Pravalenz von Koronarkalk in der Population und

somit mdglicherweise auch das KHK-Risiko.

Limitierungen

Die Kohorte besteht aus US-Militdrs mit niedrigem Risiko.

Taylor et al.: Physical activity and the presence and extent of calcified coronary atherosclerosis.™

Hypothese bzw.

Welche Relation besteht zwischen Framingham-Score und Koronarkalk und kérperlicher

Forschungsfrage Aktivitat bei einer jungen Niedrigrisikopopulation?

Studiendesign Kohorte (PACC)

Studienpopulation 630 Personen, 82 % mannlich, Durchschnittsalter 42 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore in Perzentilen mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Korperliche Aktivitat hat keine Assoziation mit Koronarkalk, senkt jedoch den

Framinghamscore.

Limitierungen

Die Kohorte besteht aus US-Militars mit niedrigem Risiko.

Mahoney et al.: Usefulness of the framingham risk score and body mass index to predict early coronary

artery calcium in yo

ung adults (Muscatine study).”

Hypothese bzw.

Framinghamscore als Pradiktor fur Koronarkalk

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 857 Personen, 45 % mannlich, Durchschnittsalter mannlich 34 Jahre, weiblich 35 Jahre
Scoringmethode Framinghamscore, Koronarkalk ja / nein, mittels EBCT

Ergebnisse BMI und Framinghamscore sind Pradiktoren fiir Koronarkalk.

Limitierungen

Risikoprofil wird durch einen Fragebogen erhoben, die Untersuchungsgruppe ist sehr

jung.
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Wong et al.: Coronal
to new cardiovascu

ry artery calcium evaluation by electron beam computed tomography and its relation
lar events.'®

Hypothese bzw.

Koronarkalk liefert inkrementelle Informationen iber den Framinghamscore hinaus.

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte

Studienpopulation 926 Personen, 79 % mannlich, Durchschnittsalter ca. 53 Jahre

Scoringmethode Framinghamscore, Koronarkalk ja / nein, mittels EBCT

Ergebnisse Koronarkalkmessungen liefern inkrementelle Informationen, Myokardinfarkte werden

auch bei jenen Patienten beobachtet, die Koronarkalk = 0 haben.

Limitierungen

Selbstliberweiser, Risikoprofil wird durch einen Fragebogen erhoben, Follow-Up durch
Fragebogen

Jensen et al.: Assoc

iation of coronary heart disease with age-adjusted aortocoronary calcification in

patients with familial hypercholesterolaemia.®’

Hypothese bzw.

Zusammenhang von Koronarkalk, Risikofaktoren und familidrer Hypercholesterinamie

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 56 (+ 24 mit KHK) Personen, 52 % mannlich, Durchschnittsalter 44 Jahre
Scoringmethode Eigener Koronarkalkscore mittels CT

Ergebnisse Koronarkalk kdnnte ein Indikator fir KHK bei Patienten mit familiarer

Hypercholesterindmie sein

Limitierungen

Risikoprofil wird durch einen Fragebogen erhoben; Gruppe zu klein.

Newman et al.: Coro

nary artery calcification in older adults with minimal clinical or subclinical

cardiovascular disease.'"

Hypothese bzw.

Koronarkalk bei alten Personen

Forschungsfrage

Studiendesign Kohorte

Studienpopulation 106 (+ 27 mit KHK) Personen, 43 % mannlich, Durchschnittsalter 78 Jahre
Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT

Ergebnisse Koronarkalk ist bei Patienten mit KHK héher und durch traditionelle Risikofaktoren nicht

erklarbar.

Limitierungen

Gruppe zu klein

Arad et al.: Predictio

n of coronary events with electron beam computed tomography.™

Hypothese bzw.

Koronarkalk als Pradiktor von KHK-Ereignissen

Forschungsfrage

Studiendesign Prospektive Kohorte mit 3,6 Jahren Beobachtungszeitraum

Studienpopulation 787 Personen, 71 % mannlich, Durchschnittsalter 53 Jahre

Scoringmethode Agatstonscore mittels EBCT, Framinghamscore

Ergebnisse Koronarkalkmessungen liefern inkrementelle Informationen, die zur Verbesserung des

Framinghamscores dienen kdnnen.

Limitierungen

Selbstiiberweiser, Risikoprofil wird durch einen Fragebogen erhoben, uniibliche Werte fiir
den Agatstonscore.

CT = Computertomographie. ARIC = Bezeichnung der Studienkohorte, siehe Originalarbeit. BMI = Body Mass Index.
CRP = C-Reaktives Protein. DM = Diabetes mellitus. EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie.

HDL = High Density Lipo|
NCEP = National Choles

proteins. KHK = Koronare Herzkrankheit. LDL-C = Low Density Lipoprotein — C.
terol Education Programm. PACC = Prospective Army Coronary Calcium Projekt.

WRAMC = Walter Reed Army Medical Center.
Quelle: OBIG - eigene Aufstellung.
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4.1.2

Tabellen zu den 6konomischen Studien

Tabelle 20: Koronarkalkmessung mit EBCT im Vergleich zur konventionellen Untersuchungsmethode: Ein Kosten-

effektivitditsmodell zur Diagnose der koronaren Herzkrankheit

Rumberger et al.: Coronary calcification by electron beam computed tomography and obstructive
coronary artery disease: a model for costs and effectiveness of diagnosis as compared with
conventional cardiac testing methods.?*®

Ziel Potenzial des EBCT als kostenwirksames Instrument in der Diagnose der KHK
(,0bstructive coronary disease”) bei asymptomatischen Risikopatienten
Land / Region USA
Intervention (Friih-)Diagnose der KHK mit Hilfe der beschriebenen Untersuchungspfade
Verglichene 1. EBCT, wenn positiv (KS-Schwellenwerte s.u.) oder nicht-diagnostisch:
Untersuchungspfade Koronarangiographie
2. Belastungs-EKG, wenn positiv oder nichtdiagnostisch: Koronarangiographie
3. Szintigraphie unter Belastung (Thallium), wenn positiv oder nichtdiagnostisch:
Koronarangiographie
4. Belastungs-Echokardiographie, wenn positiv oder nichtdiagnostisch:
Koronarangiographie
5. Koronarangiographie
Goldstandard Koronarangiographie, Koronare Herzkrankheit = = 50 %-Stenose im
Koronarangiogramm
Studiendesign Kostenwirksamkeitsanalyse anhand des Modells von Patterson et al. 1984 bzw.

Patterson et al. 1995

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro korrekt mit KHK diagnostizierten Patient (je Untersuchungspfad,
unterschieden nach den fiinf Pravalenzgruppen, bei EBCT zusatzlich unterschieden
nach den vier Schwellenwerten)

Eingeschlossene Kosten

Direkte Kosten: Tarife der Untersuchung(en), Kosten von auftretenden
Komplikationen (nicht-invasive Verfahren und gegebenenfalls [diagnostische]
Koronarangiographie)

Population

e Hypothetische Population von Patienten, die zu einer Erstabklarung mit
Verdacht auf KHK (,obstructive coronary disease®) aufgrund ihrer klinischen
Vorgeschichte tiberwiesen werden.

e Funf Patientengruppen, unterschieden nach der Krankheitspravalenz: 10 %,
20 %, 50 %, 70 %, 100 %

Sensitivitatsanalyse

Ergebnisse bei unterschiedlich gewahltem KS-Schwellenwert (0, 37, 80, 168) und
entsprechenden Sensitivitdten und Spezifitdten

Datenquelle(n)

Sensitivitdten und Spezifitdten, Rate nicht-diagnostischer Ergebnisse,
Komplikationsraten:

EBCT: Datenanalyse aus Primar- bzw. Sekundardaten

andere Verfahren: groteils Literatur

Kosten:

Tarif Mayo Clinic (EBCT), lokale Tarife auRerhalb Medicare (konventionelle
Untersuchungen), Literatur (Komplikationen)
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Fortsetzung Tabelle 20: Koronarkalkmessung mit EBCT im Vergleich zur konventionellen Untersuchungsmethode: Ein
Kosteneffektivitatsmodell zur Diagnose der koronaren Herzkrankheit

Eingangswerte EBCT:

Untersuchungsverfahren | Sensitivitdt (KS-Schwellenwert): 95 % (> 0), 90 % (37), 84 % (80), 71 % (168)
Spezifitidt (KS-Schwellenwert): 46 % (> 0), 77 % (37), 84 % (80), 90 % (168)
Nicht-diagnostische Rate (unklarer Befund): 2 % (Schatzung)
Komplikationsrate: 0 %

Kosten (Tarif): US-Dollar 377

Belastungs-EKG:

Sensitivitét: 68 %

Spezifitét: 77 %

Nicht-diagnostische Rate (unklarer Befund): 15 %
Komplikationsrate: 0,0 %

Kosten (Tarif): ca. US-Dollar 302

Szintigraphie unter Belastung (Thallium):

Sensitivitét: 90 %

Spezifitat: 77 %

Nicht-diagnostische Rate (unklarer Befund): 5 %
Komplikationsrate: 0,05 %

Kosten (Tarif): ca. US-Dollar 1244
Belastungs-Echokardiographie:

Sensitivitét: 84 %

Spezifitdt: 87 %

Nicht-diagnostische Rate (unklarer Befund): 5 %
Komplikationsrate: 0,05 %

Kosten (Tarif): ca. US-Dollar 943

Koronarangiographie:

Sensitivitét: 100 %

Spezifitét: 100 %

Nicht-diagnostische Rate (unklarer Befund): 0 %
Komplikationsrate: 1,5 %

Kosten (Tarif): ca. US-Dollar 2941

Perspektive K. A.

Auftraggeber, Sponsoren | Unterstitzt von der Mayo Clinic und Foundation
Interessenkonflikte K. A.

Ergebnisse Kosteneffizienteste Ergebnisse nach Krankheitsprdvalenz:

10 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-Schwellenwert 168 (US-Dollar 15016)
20 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-Schwellenwert 80 (US-Dollar 8896)
50 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-Schwellenwert 168 (US-Dollar 5186)
70 %: Untersuchungspfad 1 mit KS-Schwellenwert 80 (US-Dollar 4547)
100 %: Untersuchungspfad 5 (US-Dollar 3.540)

Schlussfolgerungen Untersuchungspfad 1 mit KS-Schwellenwert 168 ist der insgesamt

(Autoren) kosteneffizienteste Untersuchungspfad, mit einer Spezifitdt von 90 % und einer
Sensitivitat von 77 %. Bei einem KS-Schwellenwert von 80 ergeben sich ahnlich gute
Ergebnisse mit einer Spezifitat und Sensitivitat von jeweils 84 %. Die negativen und
positiven pradikitven Werte bei einem KS-Schwellenwert von 80 sind bei allen
Pravalenzgruppen vergleichbar zu jenen von Untersuchungspfaden 3 und 4. Die
Daten und Schlussfolgerungen beziehen sich auf eine kurzfristige 6konomische
Analyse ohne Einbeziehung langfristiger Uberlegungen und unter Darstellung
direkter Kosten anhand der lokal gultigen Tarife.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm. K. A. = Keine Angabe.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KS = Kalziumscore.
Quelle: Rumberger et al. 1999°®, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 21: Evaluation von Brustschmerzen durch EBCT bei Patienten mit niedriger bis mittlerer Vortest-

Wahrscheinlichkeit fiir eine koronare Herzkrankheit

Raggi et al.: Evaluation of chest pain in patients with low to intermediate pretest probability of coronary artery
disease by electron beam computed tomography.*®

Ziel

Rolle von EBCT-Koronarkalkscreening bei Patienten mit (unklaren) Brustschmerzen und
geringem bis mittlerem (Vortest-)Risiko in Hinblick auf Effektivitat und Kosten

Land / Region

USA

Intervention (Frih-)Diagnose der koronaren Herzkrankheit mit Hilfe der beschriebenen Untersuchungspfade
Verglichene 1. EBCT, wenn KS < 150: klinische Beobachtung und Risikoberatung, wenn KS > 150:
Untersuchungspfade Belastungs-EKG und Vorgehen wie unter 3 (jedoch bei negativem Belastungs-EKG:
klinische Beobachtung und Risikoberatung)
2. EBCT, wenn KS < 150: klinische Beobachtung und Risikoberatung, wenn KS > 150:
Belastungs-EKG und Vorgehen wie unter 3 (jedoch bei negativem Belastungs-EKG:
klinische Beobachtung und Risikoberatung, bei Verdachtsdiagnose: keine weiteren
Untersuchungen)
3. Belastungs-EKG, wenn positiv: Koronarangiographie, bei Verdachtsdiagnose:
Szintigraphie und Koronarangiographie, wenn Szintigraphie positiv
4. Belastungs-EKG, bei Verdachtsdiagnose oder wenn positiv: Szintigraphie und
Koronarangiographie, wenn Szintigraphie positiv
5.  Szintigraphie, wenn positiv Koronarangiographie
6. Koronaraniogramm
Goldstandard Koronarangiographie, koronare Herzkrankheit = > 50 %-Stenose im Koronararteriogramm
Studiendesign Bayesianisches Modell

Ergebnisparameter

Direkte Kosten pro untersuchten Patient
(Kosten Erstuntersuchung plus erwartete Kosten weiterer Untersuchungen / Anzahl der
untersuchten Patienten), je Untersuchungspfad und abhangig von der Pravalenz

Eingeschlossene Kosten

Direkte Kosten: Tarife fiir alle im Verfahrensablauf notwendigen Untersuchungen

Population

. Hypothetische Population von Patienten mit (unklaren) Brustschmerzen

e 207 Patienten: Durchschnittsalter 50 (Bandbreite 35 bis 67), 57 % Manner,
durchschnittliche Vortestwahrscheinlichkeit (geschatzt anhand Alter, Geschlecht,
Symptome) 29 %, prospektiv

Sensitivitatsanalyse

Ergebnisse bei unterschiedlich gewahltem KS-Schwellenwert (20, 50, 80 100, 150) und
entsprechenden Sensitivitaten und Spezifitdten

Datenquelle(n)

Sensitivitéten und Spezifitaten:

Literatur, Interpolation von publizierten Werten bei EBCT

Kosten:

EBCT: Durchschnittlicher Erstattungstarif von drei Versicherungsgesellschaften (Tennessee),
andere Verfahren: Literatur

Eingangswerte bei EBCT

EBCT:

Sensitivitét (KS-Schwellenwert): 74 % (150)
Spezifitét (KS-Schwellenwert): 89 % (150)
Kosten (Tarif): US-Dollar 450
Belastungs-EKG:

Sensitivitét: 68 %

Spezifitat: 77 %

Kosten (Tarif): US-Dollar 330
Szintigraphie:

Sensitivitat: 90 %

Spezifitat: 80 %

Kosten (Tarif): US-Dollar 1200
Koronarangiographie:

Sensitivitét: 100 %

Spezifitat: 100 %

Kosten (Tarif): US-Dollar 4800

Perspektive K. A
Auftraggeber, Sponsoren K. A.
Interessenkonflikte K. A.

Ergebnisse

Quantitative Ergebnisse der Kostenanalyse fiir die sechs Untersuchungspfade im Artikel
grafisch dargestellt: niedrigste Kosten pro Patient bei Untersuchungspfad 1 fur alle
(hypothetisch angenommenen) Pravalenzen.

Die Kostenersparnisse gegeniiber Untersuchungspfad 3 und 4 sinken bei der Patientenstudie
mit sinkendem KS-Schwellenwert.

Schlussfolgerungen
(Autoren)

Die Qualitét der prognostischen Informationen bei den EBCT-Untersuchungspfaden im
Vergleich zu Belastungs-EKG und Szintigraphie bleibt zum Zeitpunkt ungeklart. EBCT (bei KS-
Schwellenwert 150) besitzt die hochste Spezifitat der drei Verfahren und entdeckt gleichzeitig
weniger richtig oder falsch positive Befunde als Szintigraphie. Patienten mit KS < 150 sollten
eine medikamentdse Therapie erhalten. Bei Fortdauer der Symptome sollten die Patienten
klinischer Beobachtung und einer Szintigraphie unterzogen werden.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. EKG = Elektrokardiogramm. K. A. = Keine Angabe. KS = Kalziumscore.
Quelle: Raggi et al. 2000?°, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 22: Kosteneffektivitat der Koronarkalkmessung mit EBCT bei Patienten mit mittlerem und hohem Risiko

Rumberger: Cost effectiveness of coronary calcification scanning using electron beam tomography in
intermediate and high risk asymptomatic individuals.?®*

Ziel Rolle des EBCT als kosteneffizientes Instrument zur Risikoverfeinerung und
Entscheidungshilfe hinsichtlich einer pharmakologischen Therapie von
Hyperlipiddmie bei asymptomatischen Patienten

Land / Region USA

Intervention Behandlung von (Risiko-)Patienten mit Statinen

Verglichene 1. ,Nichtstun“ (kardiale Ereignisrate anhand des FRS-Risikos)

Behandlungspfade

2. ,Statine firr alle” (Behandlung der Hyperlipiddmie unabhangig vom Risiko)
3. EBCT plus Statintherapie wenn KS > 100

Studiendesign

Kosten- (und Kostenwirksamkeits-)analyse fir verschiedene Behandlungspfade

Ergebnisparameter

Zuséatzliche Kosten pro verhindertes kardiales Ereignis pro Jahr, wenn
Behandlungspfad 2 oder 3 statt Behandlungspfad 1 gewahlt wird.

Eingeschlossene Kosten

Direkte Kosten: Kosten fiir EBCT, Kosten flir Medikation (Statine), Kosten eines
kardialen Ereignisses

Diskontrate

Population

e 214 Patienten: Alter 50 bis 65, bekannte Lipidwerte, keine manifeste KHK,
offensichtlich retrospektiv
e Hypothetische Population: Alter 50 bis 65, mannlich, asymptomatisch

e Vier Bevolkerungsgruppen anhand von vier Risikokategorien (NCEP-Gruppen:

1,2, 3,4-5)

Sensitivitdtsanalyse

Erhéhung der Risikoreduktion durch Statine auf 50 %

Datenquelle(n)

Risikoreduktion durch Statintherapie: K. A.
Kosten:
EBCT: K. A, kardiales Ereignis: Literatur, Medikation: K. A.

Eingangswerte EBCT

Kosten: US-Dollar 400

Weitere Annahmen e Risikoreduktion durch Statine: 35 %
o  Kosten der Statintherapie pro Jahr: US-Dollar 1000
Perspektive K. A
Auftraggeber, K. A.
Sponsoren
Interessenkonflikte Autor ist nach eigenen Angaben Mitglied des Speaker’s Bureau bei Imatron.
Ergebnisse NCEP-Gruppe 3:

Behandlungspfad 2 statt Behandlungspfad 1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 8640
Behandlungspfad 3 statt Behandlungspfad 1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 2249

NCEP-Gruppe 4-5:

Behandlungspfad 2 statt Behandlungspfad 1: zusétzliche Kosten von US-Dollar 7028
Behandlungspfad 3 statt Behandlungspfad 1: zusatzliche Kosten von US-Dollar 1686

Schlussfolgerungen
(Autor)

Die EBCT kann bei allen traditionellen Risikogruppen zur Risikoverfeinerung
gegeniiber dem FRS verwendet werden. Bei Patienten mit mittlerem bis hohem
Risiko kann mit Hilfe der EBCT (Behandlungspfad 3) eine Reduktion kardialer
Ereignisse bei geringer Erhéhung der Gesamtkosten erreicht werden.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. FRS = Framinghamscore. K. A. = Keine Angabe.
KHK = Koronare Herzkrankheit. KS = Kalziumscore. NECP = National Cholesterol Education Programm.
Quelle: Rumberger 2000204, OBIG - eigene Aufstellung.
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Tabelle 23: Kosteneffektivitat der EBCT bei der Identifikation von Patienten mit kardiovaskularem Risiko

O’Malley et al.: Cost-effectiveness of usine% electron beam computed tomography to identify patients at

risk for clinical coronary artery disease.

1

Ziel Kosteneffektivitat des Einsatzes von EBCT zur Verfeinerung der Risikoeinschatzung
kardiovaskularer Erkrankungen

Land / Region USA

Intervention Risikoeinschatzung (FRS bzw. FRS plus EBCT), bei einem Teil der Patienten
weitere Untersuchungen, medikamentdse Therapie

Verglichene 1. Risikoeinschatzung mit FRS, weitere Untersuchungen (Belastungstest, wenn

Untersuchungs- und
Behandlungspfade

positiv Koronarangiographie), medikamenttse Therapie
2. Risikoeinschatzung mit FRS und EBCT, weitere Untersuchungen
(Belastungstest, wenn positiv Koronarangiographie), medikamentése Therapie

Studiendesign

Entscheidungsbaumanalyse

Ergebnisparameter

e Kosten pro zusatzlich durch die EBCT als ,Risikopatient” (= 1 % Risiko pro Jahr)
erkannten Teilnehmer
e  Zuséatzliche Kosten per QALY bei FRS plus EBCT

Eingeschlossene Kosten

Direkte Kosten: Untersuchungskosten EBCT, Kosten Folgeuntersuchungen, Kosten
medikamentdse Therapie, (Folge-)Kosten von Zufallsbefunden

Diskontrate

Population

1000 Patienten der PACC-Studie'™

Alter 39 bis 45, asymptomatisch (= 1 % Risiko pro Jahr bei 7,2 % der Teilnehmer
nach FRS und bei 22,4 % der Teilnehmer wenn zusatzlich EBCT-Ergebnisse
einbezogen), prospektiv

Sensitivitdtsanalyse

Variation der Eingangsdaten fiir Kosten, Wahrscheinlichkeiten der angenommenen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Medikamenteneinnahme und der
Risikoreduktion durch medikamentdse Therapie

Datenquelle(n)

Wahrscheinlichkeiten:

PACC-Studie'"®, Literatur

Kosten:

Medicare-Erstattungssatze bzw. durchschnittlich verrechnete Tarife, Literatur
Unterschiedliche Lebenserwartungen je nach Behandlungspfad:

Daten des National Center for Health Statistics, Literatur

Eingangswerte EBCT

Kosten: US-Dollar 400

Weitere Annahmen

¢ Risikoreduktion durch medikamentése Therapie: 30 %

e Kosten der medikamentésenTherapie pro Jahr: US-Dollar 250

e Vervierfachung des Risikos nach FRS bei Nachweis von Koronarkalk
(unabhangig vom Scorewert) mit EBCT, kein (negativer) Einfluss auf das Risiko
bei einem KS von 0

e  Weitere Untersuchungen: bei 30 % der Teilnehmer mit = 1 % Risiko pro Jahr

Medikamentdse Therapie: 75 % der Teilnehmer mit 2 1 % Risiko pro Jahr und

10 % der Teilnehmer mit < 1 % Risiko pro Jahr

e Rate Zufallsbefunde: 8 %
Perspektive K. A.
Auftraggeber, K. A.
Sponsoren
Interessenkonflikte K. A
Ergebnisse Kosten pro zusatzlich durch die EBCT als ,Risikopatient* (= 1 % Risiko pro Jahr)

erkannten Teilnehmer: US-Dollar 9789
Zusétzliche Kosten per QALY bei FRS plus EBCT: US-Dollar 86752

Schlussfolgerungen
(Autoren)

In einer ,jungen®, asymptomatischen Bevolkerungsgruppe ist EBCT-Screening zur
Risikoverfeinerung nicht-kosteneffektiv. Die Kosteneffektivitat betragt trotz
tendenziell zugunsten der EBCT getroffener Annahmen US-Dollar 86700. Der
Einsatz von EBCT sollte auf Situationen beschrankt bleiben, in denen von arztlicher
Seite ein klarer Nutzen erkennbar ist.

EBCT = Elektronenstrahlcomputertomographie. FRS = Framinghamscore, K. A. = Keine Angabe,. KS = Kalziumscore.
PACC = Prospective Army Coronary Calcium Projekt. QALY = quality-adjusted live-years.
Quelle: O'Malley 2004'%, OBIG - eigene Aufstellung.
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4.2
ACC

AHA
AWMF
AOK
BMI
CT
EBCT

DAHTA@DIMDI

EKG
FoV
FRS
HDL
HTA
HU
KHK
KS
LYG
MDCT
MESA
ms
mSv
NCEP
NPV
OBIG
PACC
PET
PPV
PROCAM
PTCA
QALY
ROC
SPECT
VCS
Voxel
VS.

WRAMC

Abkurzungsverzeichnis
American College of Cardiology

American Heart Association

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Allgemeine Ortskrankenkasse

Body Mass Index

Computertomographie

Elektronenstrahlcomputertomographie (auch Elektronenstrahltomographie), engl.
Electron Beam Computertomography.

Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment des Deutschen Instituts fir
Medizinische Dokumentation und Information

Elektrokardiogramm

Field of View; dargestellter Bildausschnitt
Framinghamscore

High Density Lipoproteins

Health Technology Assessment

Hounsfield Units

Koronare Herzkrankheit

Koronarkalkscore

Live years gained

Multidetektorcomputertomographie

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

Millisekunden

milli-Sievert

National Cholesterol Education Panel

Negativer Prediktorwert

Osterreichisches Bundesinstitut fir Gesundheitswesen
Prospective Army Coronary Calcium-Studie
Positronen-Emissions-Tomographie

Positiver Prediktorwert

Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM-) Studie
Perkutane transluminale coronare Angioplastie

Quality adjusted live years

Receiver operating characteristic
Single-Photon-Emissionscomputertomographie
Volumetrischer Kalkscore

Von ,volume element‘ (analog Pixel von ,picture element®), siehe auch Glossar
versus

Walter Reed Army Medical Center.
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4.3

Angina pectoris

Arteriosklerose

Atherosklerose

Atiologie
Belastungs-EKG
Bewegungsartefakte

C-reaktives Protein
(CRP)

Case-Management

Echokardiographie
EKG-Gating

EKG-Triggerung

Elektronenstrahlcom-
putertomographie
(EBCT)

Ergometrie

Glossar

Angina pectoris ist das Hauptsymptom der koronaren Herzkrankheit, die mit
einer Minderversorgung des Herzmuskels mit Blut bzw. Sauerstoff oder einem
gesteigerten Bedarf des Korpers an Sauerstoff einhergeht. Das typische
Beschwerdebild sind Schmerzen in der Herzgegend, meist hinter dem Brust-
bein, Engegeflihl im Brustkorb und Atembeklemmungen. Je nach klinischem
Bild wird zwischen stabiler und instabiler Angina pectoris unterschieden.

Wichtigste und haufigste, mit Plaquebildung einhergehende, krankhafte
Veranderung der Arterien mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und
Lichtungseinengung.

Die Atherosklerose ist eine variable Kombination von Intimaveranderungen der
Arterien, bestehend aus einer herdférmigen Anhaufung von Lipiden, komplexen
Kohlehydraten, Blut und Blutbestandteilen, fibrésem Gewebe und Kalzium-
ablagerungen, begleitet von Veranderungen der Media (s. auch Arterioskle-
rsose).

Lehre von den Krankheitsursachen, bzw. die einer Krankheit zugrunde-
liegenden Ursachen selbst.

Beim Belastungs-EKG wird ein Elektrokardiogramm (EKG) unter korperlicher
Belastung geschrieben.

Durch Bewegung erzeugte ,Scheinbilder”, wie beim ,Verwackeln" eines Fotos.

Labortechnisch nachweisbare Substanz im Blut, die unter anderem auf eine
ablaufende Entziindung schlief3en Iasst.

Koordination der Aufgaben und Abldufe aller an der Patientenversorgung
beteiligten Professionen, mit dem Ziel, die Leistung moglichst effizient zu
erbringen.

Ultraschalluntersuchung des Herzens

Im Gegensatz zur EKG-Triggerung, wird beim EKG-Gating einer CT-Aufnahme
retrospektiv die Bildauswahl getroffen, und jene Bilder analysiert, die im
gewahlten Abschnitt des Herzschlags aufgenommen wurden. Der Nachteil
dieser Technik ist die hohe Strahlenbelastung, da mehr Bilder gemacht werden
mussen als noétig. Der Vorteil gegenliber der EKG-Triggerung ist die bessere
Reproduzierbarkeit und gewahrleistete Bildscharfe (s. auch EKG-Triggerung).

Durch Kombination eines Elektrokardiogramms (EKG) mit der Steuerung der
Schnittsequenz einer Computertomographie (CT) kann die Bildaufnahme in
einen beliebigen Abschnitt eines Herzschlags gesteuert werden. Da es sich
jedoch bei der EKG-Triggerung um eine prospektive Technik handelt, muss
aus dem ,vergangenen“ Herzrhythmus der nachste Herzschlag prognostiziert
werden. Diese Prognose ist nur dann suffizient moglich, wenn der Herz-
rhythmus regelmaRig ist. Ein weiteres limitierendes Moment der EGK-Trigge-
rung ist die Reaktionszeit: Ist der Herzrhythmus zu schnell (etwa Gber 65 bis 70
Schlédge pro Minute), ist die Reaktionszeit eines EKG-getriggerten CT zu
langsam, um stets im richtigen® Zeitpunkt eine Bildaufnahme zu machen (s.
auch EKG-Gating).

Im Gegensatz zur konventionellen Computertomographie, bei der eine Ront-
gendetektoreinheit um den Patienten rotiert, werden die Schnittbilder bei der
Elektronenstrahlcomputertomographie durch Ablenkung des Elektronenstrahls
auf spezielle Metallringe erzeugt, die mechanische Bewegung entfallt.

Belastungs-Elektrokardiogramm (EKG).
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Externe (duldere)
Validitat

falsch negativ

falsch positiv

Follow-Up

Gewonnene
Lebensjahre (LYG)

Goldstandard
hamodynamisch

Hyperlipidadmie

in vitro

in vivo

Inkrementelle Kosten

Interne (innere)
Validitat

Intima

Kohortenstudie

Konfidenzintervall

Koronarangiographie

Koronare

Herzkrankheit (KHK)

Fortsetzung: Glossar

Anwendbarkeit der Ergebnisse (Umfang und Prazision des Behandlungs-
effekts, Berlicksichtigung aller relevanten Zielkriterien),

Der Anteil der vom in Frage stehenden Verfahren als negativ befundeten
Ergebnisse an den vom Goldstandard als positiv erkannten.

Der Anteil der vom in Frage stehenden Verfahren als positiv befundeten
Ergebnisse an den vom Goldstandard als negativ erkannten.

Beobachtungszeit, Folgezeitraum.

Gewonnene oder gerettete Lebensjahre sind Outputparameter in der Kosten-
wirksamkeitsanalyse. Hier wird fir eine Behandlung die Anzahl der Jahre
bestimmt, die ein Patient ab einem bestimmten Zeitpunkt, z. B. dem Therapie-
beginn, im Durchschnitt tUberlebt. Irrelevant ist hierbei die Qualitat der hinzuge-
wonnenen Lebensjahre, weshalb das Konzept der qualitatsbereinigten Lebens-
jahre (QALY) entwickelt wurde.

Vgl. Referenzstandard.
Den Blutfluss beeinflussend.

Erhéhung von Serumlipiden; Oberbegriff flir Hypercholesterinamie und Hyper-
triglyzeridamie.

Im Reagenzglas, d. h. auRerhalb des lebenden Organismus.
In einem lebenden Organismus.

Differenz der Kosten zweier alternativer Therapieverfahren oder Programme.
Wird zur Standardtherapie zusatzlich eine Alternativtherapie angewandt, so
wird der Kostenunterschied zwischen Standard- und Alternativtherapie als
inkrementelle Kosten bezeichnet.

Frage, ob die Studie in sich glaubwuirdig ist (Randomisierung, Verblindung,
Auswahl vergleichbarer Gruppen, gleiche medizinische Behandlung der
Gruppen abseits der Studie).

Innerste Schicht eines Gefalles.

Nach vom Studienleiter festgelegten Kriterien werden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt (z. B. Patienten, die sich der Therapie unterziehen und
Patienten, die die Therapie nicht machen).

Das Konfidenzintervall (auch ,Vertrauensbereich®) hat die Eigenschaft, dass es
mit der vorgegebenen Sicherheitswahrscheinlichkeit (z. B. 95 %) den
unbekannten ,wahren“ Wert enthalt.

Bildgebendes Verfahren zur Darstellung der Herzkranzgefale. In der Regel als
invasive Technik mit Durchleuchtung und Kontrastmittel (auch ,Herzkatheter-
untersuchung®).

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Erkrankung der Herzkranzgefale.
Man versteht darunter die Arteriosklerose (Ablagerungen und Einengung) der
Herzkranzgefalie. Bei hohergradigen Einengungen resultiert ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot in der Herzmuskulatur. Die KHK ist in
den Industrielandern die haufigste Todesursache durch den so genannten
Herzinfarkt, wobei bisher noch Manner im Verhéltnis 2-3:1 starker betroffen
sind.
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Koronares Ereignis

Koronarkalk

Koronarsklerose

Kosten-
wirksamkeitsanalyse /
Kosten-Nutzwert-
Analyse

Lasion
Lumen

Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)

Metaaalyse

Metabolisches
Syndrom

Ménckeberg-
Mediasklerose

Morbiditat
Mortalitat

Multidetektorcomputer-
tomographie (MDCT)

Narrativer Review

Pathogenese

Perzentile

Fortsetzung: Glossar

Als Koronar- oder Herzkranzgefal® wird eine Arterie bzw. Vene bezeichnet, die
den Herzmuskel mit Blut versorgt oder dieses aus ihm abfiihrt. Die Herzkranz-
gefalle sind kranzférmig um das Herz angeordnet. Als koronares Ereignis wird
im Wesentlichen das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit, ein Herzinfarkt
oder die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer koronaren Revaskularisation
(Aufdehnung einer Koronararterie mittels Herzkatheter (PTCA) oder eine
Bypassoperation) verstanden.

Bezeichnung fiir Herzkranzarterienverkalkungen, in der Regel als Zeichen
atherosklerotischer Veranderungen.

Veranderung der Koronararterien, meist atherosklerotisch bedingt. Geht meist
mit Verengung oder Verschluss eines oder mehrerer Aste der Koronararterien
einher; haufigste Ursache der Durchblutungsstérungen am Herzen.

Analyseform, die monetare Kosten einer Intervention mit dem nicht-monetar
bewerteten Behandlungserfolg vergleicht, zum Beispiel pro gewonnenes oder
gerettetes Lebensjahr oder pro qualitdtsbereinigtes Lebensjahr.

Schadigung, Verletzung, Stérung.
Offnung eines vorgeformten Organs (z. B. BlutgefaR).

Bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Strukturen im Inneren des
Koérpers. Mit einer Magnetresonanztomographie kann man Schnittbilder des
menschlichen (oder tierischen) Kdrpers erzeugen, die oft eine hervorragende
Beureilung der Organe und vieler Organveranderungen erlauben. Die Magnet-
resoanztomographie nutzt magnetische Felder, keine Rontgenstrahlen.

Wie beim systematischen Review werden alle relevanten Originalarbeiten
gesucht, dartber hinaus werden die Ergebnisse der Einzelstudien mit statis-
tischen Methoden zusammengefasst.

Das metabolische Syndrom ist ein Vorldufer des Diabetes Typ Il. Es ist eine
Kombination aus Bluthochdruck, erhohten Blutfetten, verminderter Insulin-
wirkung und erhoéhtem Insulinspiegel (die wiederum zu Gewichtszunahme
fuhren kénnen).

Insbesondere in den Koronargefalen sehr seltene Form der Atherosklerose,
wobei Veranderungen in der Media beginnen.

Krankheitshaufigkeit, Anzahl von Erkrankungen innerhalb einer Population.

Sterblichkeit; Sterbe- bzw. Mortalitatsziffer: das Verhéaltnis der Anzahl der
Sterbefélle zum Durchschnittsbestand der Population.

Computertomographie mit Geraten, die mehrere Roéntgendetektoreinheiten
(Mehrzeiler) parallel einsetzen und so gleichzeitig mehrere Schichten
aufnehmen kénnen.

Autor / Autorenteam beschreibt auf der Basis der ihm / dem Team bekannten
Literatur den Stand des Wissens.

Krankheitsentstehung und -entwicklung.

In der Statistik bezeichnet man ein Quantil (p%) als jenen Wert des Ereignis-
raums dem ein Wert von p% der Verteilungsfunktion zugeordnet ist. Es sind
dann p% der Beobachtungen oder der Grundgesamtheit kleiner, gréRer oder
gleich als das p%-Quantil. Perzentile sind ahnlich definiert, nur mit Prozent-
angaben.
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Positronenemissions-
tomographie (PET)

Phantomkalibrierung

Pitch-Faktor

Plaquebildung

Positiver pradiktiver
Wert

Pravalenz

Pravention

Primarpravention

p-Wert

Qualitatsbereinigte
Lebensjahre (QALY)

Querschnittsstudie

R-Zacke

Randomisation /
verborgene
Therapiezuweisung

Randomisierte
kontrollierte Studie
(RCT)

Fortsetzung: Glossar

Szintigraphische Untersuchungsmethode, s. Szintigraphie.

Einstellen eines Gerats auf einen bestimmten Wert mit Hilfe eines dem zu
unteruchenden Objekts kunstlich nachgemachten Hilfsmittels.

Der Pitch-Faktor gibt das Verhaltnis von Tischvorschub pro Rotation zur
Kollimation (nominelle Schichtdicke) bei der Spiralcomputertomographie an.
Ein hoherer Pitch-Faktor bedeutet eine geringere Strahlenbelastung fiir den
Patienten bei vorgegebenem Scanbereich, bzw. einen langeren abgetasteten
Bereich bei konstanter Aufnahmezeit. Ein Pitch-Faktor kleiner 1 ist mit einer
Uberlappenden Abtastung gleichbedeutend, ein Pitch-Faktor gleich 1 bedeutet
eine vollstandige Abtastung (Kollimation gleich Tischvorschub) ein hoherer
Pitch-Faktor entspricht einer ,aufgedehnten Spirale".

Ist die durch eine krankhafte Strukturveranderung hervorgerufene Funktions-
weise des Endothels gestort, kdbnnen Entziindungszellen und Blutfette (Lipide),
die sonst mit dem Blutstrom weitertransportiert wirden, an den Blutgefal3-
wanden haften bleiben, sich dort sammeln und mit der Zeit Lipid- bzw. Zell-
Konglomerate, die so genannten Plaques, bilden. Das Blutgefaly verengt sich
dadurch, sodass das sauerstoffhaltige Blut nicht mehr in der gewohnten Menge
im Organismus zirkulieren kann, und es zu Sauerstoffmangel im Gewebe
kommt. Eine Plaque besteht aus mehreren Komponenten, wie Fettkern (,lipid
core), fibrése Kappe (,fibrous cap*), Calcium und Thrombus.

Anteil der richtig positiven Befunde an allen vom in Frage stehenden Verfahren
als positiv erkannte Befunde,

Anzahl der Erkrankungsfalle einer bestimmten Krankheit bzw. Haufigkeit eines
bestimmten Merkmals zu einem bestimmten Zeitpunkt (Punktpravalenz) oder
innerhalb einer bestimmten Zeitperiode (Periodenpravalenz).

Krankheitsvorbeugung, Krankheitsverhiitung.

Verhinderung der Entstehung von Krankheiten.

Der p-Wert gibt fiir verschiedene statistische Tests jeweils die Wahrschein-
lichkeit an, mit der die getroffene Hypothese zutrifft, vgl. ,statistisch signifikant®.

Fur Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen zur Beschreibung der quantitativen
Dimension der Lebensqualitdt. Dabei wird die Lebensqualitat in eine Skala
zwischen 1 (= optimale Lebensqualitat) und 0 (= geringste Lebensqualitat, z. B.
Tod) eingereiht.

Untersuchung der Fragestellung zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer
definierten Bevolkerungsgruppe.

Ausschlag bei einem Elektrokardiogramm (EKG); stellt die
elektrophysiologische Aktivitat des Herzens kurz vor der Kontraktion dar und ist
Teil des so genannten QRS-Komplexes, der Uber die Lage und Grofle des
Herzens Aufschluss geben kann.

Zuordnung von Studienteilnehmern zu Versuchs- ( und Kontroll-)gruppen nach
einem Zufallsprinzip.

Die Patienten (mit einem bestimmten Krankheitsbild) werden durch Ranomi-
sierung in zwei Gruppen geteilt, von denen eine die Therapie bekommt, die
andere nicht.
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Referenzstandard

Relatives Risiko

Revaskularisation

richtig negativ

richtig positiv

ROC-Kurve

RR-Intervall
Ruptur
Sensitivitat

Sensitivitatsanalyse

Single-Photon-
Emissionstomographie
(SPECT)

Spezifitat

Standardabweichung

statistisch signifikant

Stenose

Fortsetzung: Glossar

Das zum gegebenen Zeitpunkt beste und zuverldssigste Verfahren zum
Nachweis oder Ausschluss einer Erkrankung.

Verhaltnis zwischen dem Risiko eines Ereignisses in der Behandlungsgruppe
(Studienteilnehmer mit dem untersuchten Krankheitsereignis dividiert durch die
Gesamtanzahl der Teilnehmer in der Behandlungsgruppe) und dem Risiko
eines Ereignisses in der Kontrollgruppe (Studienteilnehmer mit dem unter-
suchten Krankheitsereignis dividiert durch die Gesamtanzahl der Teilnehmer in
der Kontrollgruppe). Das Ergebnis ist 1 bei gleich hohem Risiko, unter 1 bei
geringerem Risiko in der Behandlungsgruppe (vorbehaltlich der statistischen
Signifikanz, siehe dort) und Uber 1 bei hoéherem Risiko in der
Behandlungsgruppe (vorbehaltlich der statistischen Signifikanz, siehe dort).

Invasive Technik, um ein von der Blutversorgung abgeschnittenes Areal wieder
mit Blut zu versorgen. Entweder in Form einer Umgehung des verschlossenen
Gefales (Bypassoperation) oder durch ,Aufmachen“ des verschlossenen
Gefales (z. B. Aufdehnen).

Der Anteil der vom in Frage stehenden Verfahren als negativ befundeten
Ergebnisse an den vom Goldstandard als negativ erkannten.

Der Anteil der vom in Frage stehenden Verfahren als positiv befundeten
Ergebnisse an den vom Goldstandard als positiv erkannten.

ROC: Receiver operating curve; Darstellung von Sensitivitat und Spezifitat bei
verschiedenen Referenzwerten; dazu werden flr verschiedene Referenzwerte
die korrespondierenden Werte flir Spezifitit und Sensitivitdt berechnet und
gegeneinander aufgetragen: Sensitivitat und Spezifitat sind abhangig von der
gesetzten Referenzgrenze (auch Diskriminanzschwelle oder englisch operating
point bzw. cut-off point genannt).

Intervall zwischen zwei R-Zacken eines Elektrokardiogramms (EKG).
EinreilRen, Zerreilken.

Fahigkeit eines diagnostischen Tests, Personen mit der fraglichen Erkrankung
vollstandig herauszufiltern; ist definiert als das Verhaltnis der Personen mit
positivem Testergebnis zu den tatsachlich Kranken.

Untersuchung, wie sensibel die Ergebnisse auf Veranderung eines
Eingangsparameters reagieren.

Szintigraphische Untersuchungsmethode (s. Szintigraphie).

Fahigkeit eines diagnostischen Tests, ausschliel3lich Personen mit fraglichen
Erkrankungen zu erfassen; ist definiert als das Verhaltnis der Personen mit
negativem Testergebnis zu den tatsachlich Gesunden.

Mal fir die Streuung der Werte. Das Quadrat der Standardabweichung (die
Varianz) ist die durchschnittliche quadratische Abweichung der Einzelwerte
vom Mittelwert.

Ein Ergebnis wird in der Regel dann als statistisch signifikant bezeichnet, wenn
der p-Wert (siehe dort) < 0,05 ist, als hoch signifikant, wenn der p-Wert < 0,01
ist.

Verengung oder Verschluss.
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Systematischer
Review /
Ubersichtsarbeit

Szintigraphie

Thrombus

Triage-Instrument

Ultraschnelle

Computertomographie

Usual Care

Vor- oder Pretest-
wahrscheinlichkeit

Fortsetzung: Glossar

Der aktuelle Wissenstand wird auf der Basis einer systematischen
Literatursuche - nach strengen wissenschaftlichen Kriterien -
zusammengetragen und interpretiert.

Bildgebendes Verfahren, bei dem, nach Gabe eines radioaktiven Materials, die
Verteilung der Radioaktivitat im Kdrper betrachtet wird.

Blutgerinnsel.

Die Triage (franzésisch vom Verb "trier" = sortieren, deutsch auch Sichtung,
Einteilung) ist ein aus der Militdrmedizin herriihrender Begriff fur die Aufgabe,
dariber zu entscheiden, wie knappe Mittel (personelle und materielle
Ressourcen) aufzuteilen sind. Dazu werden Patienten nach geeigneten
Kriterien gereiht und der Reihenfolge entsprechend behandelt. Der Nachweis
der Kriterien kann mit geeigneten Instrumenten (Triage-Instrumenten) oder
subjektiv durch einen Triage-Arzt erfolgen.

Vgl. Elektronenstrahlcomputertomographie.

Die in der Praxis zum jeweiligen Zeitpunkt iblicherweise verwendete
Vorgehensweise.

Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei einzelnen Patienten, die aufgrund der
Anamnese, der klinischen Untersuchung, der eigenen Erfahrung usw.
angenommen wird.

Voxel Die einzelne Speicherzelle eines digitalen Bildes nennt man Pixel (von ,picture
element®). Dem Pixel entspricht eine bestimmte kleine Flache im Bild. Da ein
CT-Bild eine Schicht definierter Dicke darstellt, d. h. ein Volumenbild
(rdumlicher Datensatz) vorliegt, entspricht jedem Bildpunkt ein Volumen, das
als Voxel (von ,volume element®), bezeichnet wird. Die VoxelgroR3e ist eine
Funktion der Matrixgrof3e, des dargestellten Bildausschnitts (FoV) und der
Schichtdicke.

Workstation Auswertestation fiir CT-Bilddaten
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4.7 Dokumentation der Literaturrecherche

4.7.1 Datenbanken
Folgende Datenbanken sind in der unter Tabelle 24 dargestellten Suchstrategie eingeschlossen:

ME90 MEDLINE

MEOA MEDLINE ALERT

EM90 EMBASE

EAO8 EMBASE Alert

CB85 AMED

BA90 Biosis Prev AB

1S90 SciSearch

1178 ISTPB + ISTP / ISSHP

CCTR93 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
HA85 Health Devices Alerts

LTO1 AZQ-Leitlinien

GAO03 German Medical Science

CCO00 CCMed

SM78 SOMED

KR03 Karger-Verlagsdatenbank fuer Volltexte
KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank fuer Volltexte
SPPP Springer PrePrint

SP97 Springer-Verlagsdatenbank fuer Volltexte
TVO1 Thieme-Verlagsdatenbank fuer Volltexte
MK77 MEDIKAT

SE00 Serline

CvVv72 CAB Abstracts

BD82 Derwent Biotechnology Resource

EB94 Elsevier BIOBASE

ED93 ETHMED

AZ72 GLOBAL Health

AR96 Deutsches Arzteblatt

IN73 Social SciSearch

MT68 MEDITEC

Folgende Datenbanken sind in der unter Tabelle 25 dargestellten Suchstrategie eingeschlossen:

HT83 Int. Health Technology Assessment
DAHTA DAHTA-Datenbank

CDSR93 Cochrane Database of Systematic Reviews
INAHTA NHS-CRD-HTA

NHSEED NHS-EED

CDAR94 NHS-CRD-DARE
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4.7.2

Suchstrategie
Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuziglich zweier Datenbanken:
Datum der Recherche: 15.12.2004

1| 57014285 |ME9O; EM90; CB85; BAQD; MK77; SE00; CCTR93; GAO3; SM78; CV72; 1178; BD8;
c= EB94; ED93; AZ72; AR96; MEOA; EAOS; 1S0; LT01; CCO0; IN73; KRO3; KL97; SP97;
SPPP; TVO1; HA85; MT68

ls=|| 2|  16344]lcT D CORONARY ARTERIOSCLEROSIS |
| || 3] 4802]lcT D CORONARY ARTERY ATHEROSCLEROSIS |
L 4 9952 ||CTG D KORONARSKLEROSE |
| | 8] 1438|2104 |
|| 4 239 |AGATSTON SCOR? |
LT 238 | CORONAR? SCOR? |
| || 8|  26518]|CORONAR? # (S%LEROS? OR ARTERIOS%LEROS? OR ATHEROSCLEROSIS?) |
) 13 | CORONARY # CALCINOSIS |
R 0 ||KORONARKALZINOSE OR KORONARE KALZINOSE |
R 3196 [ CORONARY # CALCIFICATION? |
R 2386 | CORONARY # CALCIUM |
IHEE 1401 | CALCIUM SCOR? |
L 14 152 |CALCIUM SCREENING? |
|| 15 38 | KORONARVERKALK? OR KORONAR? # KALK? OR KORONAR? VERKALK? |
IR 16 | KORONARVERKALKUNG? |
R 8 ||KORONAR? KALZIFIKATION? |
|| 1 11 |[KALZIUM SCOR? OR KALZIUMSCOR? OR KALZIUM#SCOR? |
IR 14 | KALK SCOR? OR KALKSCOR? OR KALK#SCOR? |

20 10 |[KORONARKALKMESSUNG? OR KORONARKALK#MESSUNG? OR KORONARKALK

MESSUNG?

[ 21 30608][5 To 20 |
| || 22| 270915]lcT D TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED |
| || 23] 122334]/cTG D coMPUTERTOMOGRAPHIE |
||| 24| 287332]220R 23 |
2 2590 ||CT=TOMOGRAPHY, X-RAY |
| 24 1272 | CT=TOMOGRAPHY, SPIRAL COMPUTED |
I 1216 | CTG=TOMOGRAPHIE, RONTGEN? |
HE 1249 | CTG=TOMOGRAPHIE, SPIRAL? |
||| 29| 28823324 10 28 |
Y 1468 |[EB CT OR EBCT |
HEE 1269 |MS CT OR MSCT |
HEE 1449 |EBT |
EEE 1588 | MD CT OR MDCT |
||| 34 29186620 1O 33 |
| | s8] 423776 ]|compuTE? # TOMOGRA? |
HEER 5952 |[ELE%TRON? # # TOMOGRA? |
EE 1145 [MULTIDETE%TOR CT OR MULTIDETE%TOR#CT |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

38 90 MEHRZEILEN CT OR MEHRZEILEN#CT
|| 39 86 | MEHRZEILEN SPIRAL CT OR MEHRZEILEN#SPIRAL#CT |
|| 49 101 |[MULTIDETE%TOR SPIRAL CT OR MULTIDETE%TOR#SPIRAL#CT |
L 4 1413 |MULTISLICE CT OR MULTISLICE#CT |
||| 42| 528048]34 TO 41 |
||| 43  4287]21AND42 |
|| 44 58 |43 AND CT D MASS SCREENING |
|| 4 136 ||43 AND CT D SCREENING |
|| 4] 46 |43 AND CTG D REIHENUNTERSUCHUNG |
|| 47 611 |43 AND ?SCREENING# |
|| 4§ 44 ||43 AND ?REIHENUNTERSUCHUNG## |
|| 59 611 44 TO 48 |
I 39 |43 AND CT D PREVENTION |
|| 52 25 [[43 AND CT D PROPHYLAXIS |
I 0][43 AND CT D HEALTH PROMOTION |
|| 54 8|43 AND CTG D PRAEVENTION? |
R 316 |43 AND ?PREVENTION# |
|| s 7 |43 AND 2PROPHYLAX%S? |
N 0|43 AND HEALTH PROMOTION# |
|| s 17 |43 AND (?PRAVENTION## OR ?PRAEVENTION##) |
|| 59 6|43 AND (?FRUEHERKENNUNG## OR ?FRUHERKENNUNG##) |
|| e0 331 |51 TO 59 |
|| sl 510 |43 AND PROGNOS? |
|| e 1282 |43 AND PREDICT? |
|| e3 9|43 AND PR##DIKTI? |
|| e4 143 AND ENTDECK? |
|| e 1642 ||43 AND DETE%T? |
|| ed 465 |43 AND IDENTIFI? |
|| e7 3|43 AND FR##HSTADI? |
|| e 74 |43 AND (EARLY#STAGE? OR EARLY STAGE?) |
|| e9 43|43 AND (EARLY#DIAGNOSIS? OR EARLY DIAGNOSIS?) |
|| 79 3|43 AND FR##HDIAGNOS? |
R 839 43 AND ASYMPTOMATI? |
L 7 4|43 AND RISK ASSESMENT? |
IR 6 |43 AND (RISK MODEL OR RISK#MODEL) |
IR 138 ]|43 AND (FRAMINGHAM? OR PROCAM?) |
|| 79 213 |43 AND CT=RISK ASSESSMENT |
|| 7 1381 |43 AND RISK FACTOR# |
L 77 3198 |61 7O 76 |
IR 3341 ||50 OR 60 OR 77 |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

79 1435 ||check duplicates: unique in s=78
|| s 17243 AND CT=DIAGNOSIS |
|| s 244 |43 AND CT D SENSITIVITY AND SPECIFICITY |
2 185 |43 AND CT D DIAGNOSTIC TECHNIQUES |
|| 83 13 |43 AND CTG=DIAGNOSE? |
|| a4 975 |43 AND CTG D DIAGNOSTISCH? |
|| s 84 |43 AND ROC |
|| s 27 [[43 AND FALSE NEGATIVE |
I 51|43 AND FALSE POSITIVE |
|| sg 378 |43 AND PREDICTIVE VALUE# |
|| 89 5|43 AND LIKELIHOOD RATIO# |
|| 99 182 |43 AND CT = DIAGNOSTIC IMAGING |
91 247]l43 AND ((SENSITIVITAET AND SPEZIFITAET) OR (SENSITIVITAT ~AND
SPEZIFITAT))
|| 92 3|43 AND FALSCH NEGATIV# |
R 8||43 AND FALSCH POSITIV# |
|| o4 170 |43 AND CT=DIAGNOSTIC ACCURACY |
|| 9 7||43 AND PR##DIKT? WERT |
|| 9 1775 |0 TO 95 |
| H 97H 1258 Hcheck duplicates: unique in s=96 ‘
|| o 1759 |79 OR 97 |
||| 99| 428743 |
|| 100] 32 |99 AND CT D ECONOMICS |
|| 101 28 |99 AND CTG D OKONOMIE |
I 4]/99 AND CT D SOCIOECONOMICS |
|| 103 5|99 AND CT D MODELS, ECONOMIC |
|| 104 54 |99 AND CT D ECONOMIC ASPECT |
|| 108 46 ||99 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL |
HED 46 |99 AND CT D HEALTH ECONOMICS |
|| 107 79 99 AND CT D COST? |
|| 108 26 |99 AND CTG D KOSTEN? |
|| 109 7|loo AND CT D EFFICIENCY? |
| 110 29 l99 AND CT D COST ANALYSIS |
R 87 |99 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI? OR OKONOMI?) |
R 1[99 AND (GESUNDHEITSOEKONOMIE OR GESUNDHEITSOKONOMIE) |
IIEE 6 ||99 AND EFFICIENC? |
I 2|99 AND ECONOMIC EVALUATION? |
|| 115 0|99 AND HEALTH CARE FINANCING? |
119 3699 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
|| 123 3||99 AND (COST? 2 UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?)) |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

127 62 99 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
131 14][99 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
135 2][o9 AND (COST? 2 EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
139 1599 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
143 0|loo AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
|| 147 3|99 AND (COST? 2 ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR ANALYSIS?))|
R 45 ||99 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?)) |
|| 158 25 ||99 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
|| 156 0 ||99 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
|| 159 1|99 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
|| 163 1|99 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
|| 167 0|99 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
Rz 15 |99 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE? |
Bz 162|100 TO 171 |
|| 184 162 |[172 |
|| 18 3||99 AND CT=DECISION TREE |
I 3|99 AND (CT=DECISION ANALYSIS OR CT=DECISION#ANALYSIS) |
|| 187 6 ||99 AND CT D SIMULATION |
|| 188 199 AND CT D EFFECTIVENESS |
|| 189 0|99 AND QUALY |
R 0|j29 AND LYG |
I 0]log AND LYS |
I 0lo9 AND DALY |
|| 193 169|184 TO 192 |
|| 194 1759 ||o8 |
|| 195 9||194 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL |
R 9 |[194 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT |
|| 197 0 |[194 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY ASSESS? |
|| 19 0194 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? |
|| 199 0]|194 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? |
|| 200 0||194 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? |
|| 201 5 ||194 AND BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESS? |
|| 202 0 |[194 AND HTA |
|| 203 0 ||194 AND MEDICAL TECHNOLOGY ASSESS? |
|| 204 91195 T0 203 |
|| 208 1759 ||o8 |
|| 208 1][205 AND CT=REVIEW LITERATURE |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

|| 207 0205 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW
|| 208 0||205 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT
|| 209 13 |[205 AND DT=REVIEW LITERATURE
|| 210 9 ||205 AND DT=REVIEW, ACADEMIC
|| 211 20 ||205 AND REVIEW/TI
|| 212 14 |205 AND REVIEW LITERATURE
|| 213 0||205 AND REVIEW SYSTEMATIC
|| 214 9||205 AND REVIEW ACADEMIC
|| 215 9 ||205 AND LITERATURE REVIEW
HER 4205 AND SYSTEMATIC REVIEW
|| 217 0205 AND ACADEMIC REVIEW
|| 21§ 0]|205 AND UEBERSICHTSARBEIT
|| 219 47 ||206 TO 218
|| 220 5||205 AND CT=META ANALYSIS
|| 221 5 ||205 AND CT=META-ANALYSIS
| 227 3||205 AND DT=META-ANALYSIS
|| 229 9]|205 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)
|| 224 9220 TO 223
|| 228 53 219 OR 224
||| 226 1759 ||98
|| 227 21 ||226 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
|| 228 5 ||226 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
|| 229 1226 AND CTG=RANDOMISIERUNG
|| 230 1 /226 AND CT D RANDOM ALLOCATION
e 1226 AND CT=ALLOCATION, RANDOM
|| 232 1226 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE
|| 234 10 |[226 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD
B 1][226 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE
|| 236 4][226 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD
|| 237 2][226 AND CT D PLACEBO?
|| 23 1226 AND CT D CROSS-OVER STUDIES
|| 239 0 ||226 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE
|| 240] 0 ||226 AND RCT
247 34226 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)
248 12 (226 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ? CLINICAL?
? STUD?)
HEZ 44 |26 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)
|| 252 7||226 AND (RANDOMISIERT? 2 STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)
|| 256 1226 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)
e 11226 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

|| 258 9||226 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?) |
|| 259 0 ||226 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?) |
|| 260] 9 ||226 AND EINFACH? ? ?BLIND? |
|| 261 3 ||226 AND DOPPEL? ? ?BLIND? |
|| 262 0||226 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND? |
|| 263 0]|226 AND DREIFACH? ? ?BLIND? |
|| 284 36 ||226 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?) |
|| 268 1226 AND ZUFALL? |
HED 2 |[226 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?) |
|| 267 0 ||226 AND (UEBERKREUZ? OR UBERKREUZ?) |
|| 268 8 ||226 AND PLACEBO? |
|| 269 3226 AND MASK? |
|| 279 74 [[227 10 269 |
|| 27 94 ||226 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL) |
HEZ 46 ||226 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL |
|| 280 7 ||226 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN |
|| 281 0226 AND ccT |

286 37 [[226 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? CLINICAL?

? STUD?)
290 2][226 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)

||| 294 141 ||226 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?) |
|| 208 8 ||226 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?) |
|| 209 221271 70 298 |
|| 300 73 ||226 AND CT D PROSPECTIVE STUD? |
|| 301 66 ||226 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN |
IES 96 [[226 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?) |
||| 304 96 ||300 TO 303 |
|| 30 247 [[270 OR 299 |
|| 308 154 ||270 OR 304 |
|| 307 293 [[299 OR 304 |
|| 308 313 [[270 OR 299 OR 304 |
|| 309 1759 ||o8 |
||| 310 0][309 AND CT D (TRIAL OR TRIALS) |
HER 0309 AND CT=(STUDY OR STUDIES) |
HE: 21309 AND DT=VALIDATION STUDIES |
IHEE 0309 AND DT=REPORT |
|| 314 94 ||309 AND DT=CLINICAL TRIAL |
|| 315 60 ||309 AND DT=EVALUATION STUDIES |
IRER 0|[309 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE) |
HEL 18 ||309 AND DT=MULTICENTER STUDY |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

N E 0309 AND DT=TECHNICAL REPORT

|| 319 1116 ||[309 AND (STUDY OR STUDIE?)

|| 320 200|309 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)

HEA 176 ||309 AND REPORT?

HEZ 0309 AND RESEARCH ARTICLE?

|| 329 0309 AND TECHNICAL REPORT?

|| 324 1217 [[310 TO 323

|| 328 1759 ||98

|| 326 20 ||325 AND OBSERVATIONAL? AND (STUD? OR TRIAL?)
|| 327 2|[325 AND BEOBACHTUNG? AND STUD?

|| 32 22 ||326 OR 327

R 0 |[325 AND (CT=QUANTITATIVE STUDY OR CT=QUANTITATIVE STUDIES)
HE 0 ||325 AND QUANTITATIVE STUD?

|| 335 0333 OR 334

|| 340 0||325 AND CT=EPIDEMIOLOGIC STUDIES

HEx 0325 AND CTG=EPIDEMIOLOGISCHE STUDIE#
HEY 6 ||325 AND EPIDEMIOLOG? STUD?

|| 343 6340 TO 342

|| 344 46 ||325 AND CT=COHORT ANALYSIS

E 46 |[325 AND CT=COHORT STUDIES

|| 348 39 ||325 AND CTG=KOHORTENSTUDIEN

HE 53 ||325 AND (COHORT ANALYSIS? OR COHORT STUD?)
|| 34g 39 ||325 AND KOHORTENSTUD?

|| 349 53 ||344 TO 348

|| 350 40 ||325 AND CT=CROSS-SECTIONAL STUDIES

I 18 [[325 AND CTG=QUERSCHNITTSSTUDIEN

|| 352 0||325 AND (CROSS#SECTION? STUD? OR COSS SECTION? STUD?)
EE 18 |325 AND QUERSCHNITTSSTUDIE#

|| 354 40||350 TO 353

|| 35 10 |[325 AND CT=LONGITUDINAL STUDIES

HED 10 |[325 AND CTG=LAENGSSCHNITTSTUDIEN

N EZ 11 |325 AND LONGITUDINAL STUD?

|| 358 0||325 AND (LANGSSCHNITTSTUDIE# OR LAENGSSCHNITTSTUDIE#)
|| 359 11355 TO 358

|| 360 86 ||325 AND CT=FOLLOW-UP STUDIES

HEX 65 ||325 AND CTG=VERLAUFSSTUDIEN

|| 362 16 |[325 AND CTG=VERLAUFSKONTROLLSTUDIEN

|| 363 151|325 AND (FOLLOW-UP OR FOLLOW UP) AND (STUD? OR TRIAL?)
|| 364 0 |[325 AND (VERLAUF? OR VERLAUFKONTROLL?) STUD?
HEX 172|360 TO 364

|| 366 0325 AND CT=CORRELATIONAL STUD?
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

N EX 0||325 AND CT=CORRELATIONAL ANALYSIS |
HEX 15 325 AND (%ORRELATION? STUD? OR %ORRELATION? ANALYS?) |
|| 369 15 |36 TO 368 |
HEZ 55 ||325 AND CT=RETROSPECTIVE STUDIES |
HEZ 53 325 AND CTG=RETROSPEKTIVE STUDIEN |
|| 373 57 |[325 AND RETROSPE%TIVE STUD? |
HEZ 57 371 10 373 |
IRES 17 [[325 AND CT=CASE-CONTROL STUDIES |
|| 376 17325 AND CT=CASE CONTROL STUDY |
|| 377 16 |[325 AND CTG=FALL-KONTROLL-STUDIEN |
|| 374 19 |[325 AND (CASE#CONTROL STUD? OR CASE CONTROL STUD?) |
|| 379 0]|325 AND (FALL#KONTROL#STUD? OR FALLKONTROLLSTUD?) |
|| 380 19 |[375 T0 379 |
HEX 0||325 AND CT=FAMILY STUDY |
HEH 0||325 AND CT=FAMILY STUD? |
|| 383 0325 AND FAMILY STUD? |
|| 384 0325 AND FAMILIENSTUDIE# |
|| 38 0381 TO 384 |
|| 384 1[325 AND CT=CROSS-OVER STUDIES |
EE 1325 AND CT=CROSS OVER STUD? |
|| 38 1/325 AND (CROSS#OVER STUD? OR CROSS OVER STUD?) |
|| 389 0||325 AND (UEBERKREUZSTUDIE# OR UBERKREUZSTUDIE#) |
|| 390 1][386 TO 389 |
HEX 60 ||325 AND DT=EVALUATION STUDIES |
|| 392 13 |[325 AND CT=EVALUATION STUDIES |
||| 393 8|[325 AND CTG=EVALUATIONSSTUDIEN |
HEZ 298 [[325 AND EVALUATION AND (STUD? OR TRIAL?) |
|| 39 299|391 TO 394 |
|| 396 257 [[325 AND CT=COMPARATIVE STUDY |
HEX 253 [[325 AND CTG=VERGLEICHSSTUDIE |
|| 398 278|325 AND ((COMPARATIVE? OR VERGLEICH?) AND (STUD? OR TRIAL?)) |
||| 399 278 ||396 TO 398 |

400 644 328 OR 335 OR 343 OR 349 OR 354 OR 359 OR 365 OR 369 OR 374 OR 380 OR

385 OR 390 OR 395 OR 399

|| 401 1247 ||204 OR 225 OR 308 OR 324 OR 400 |
|| 402 1206 401 AND LA=(GERM OR ENG) |
|| 403 1202 |[402 AND PY>=1990 |
|| 404 1131 402 AND PY>=1995 |
||| 408 1020 ||402 AND PY>=1998 |
|| 408 973|402 AND PY>=1999 |
| ][ 407 927 |[402 AND PY>=2000 |
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Fortsetzung Tabelle 24: Recherche in der SBAS-DAHTA zuzuglich zweier Datenbanken:

|| 408 828 [[402 AND PY>=2001 |
|| 409 642 |[402 AND PY>=2002 |
| ][ 410 458|402 AND PY>=2003 |
I 227|402 AND PY=2004 |
B 169 |[193 |
| H 413H 120 Hcheck duplicates: unique in s=412 ‘
|| 414 1020 |[405 |
||| 415 1086 ||413 OR 414 |
| H 416” 1037 Hcheck duplicates: unique in s=415 ‘

Tabelle 25: Recherche in den HTA-Cochrane-Datenbanken:

Datum der Recherche: 16.12.2004

lc=| 1|  70880][DAHTA; INAHTA; HT83; NHSEED; CDAR94; CDSR93 |
Is=| 2 30 | CORONAR? AND CALCIFICAT? |
HEE 150 ||CT=CORONARY ARTERIOSCLEROSIS |
L4 13 | CORONAR? CALCIUM |
I 9]lcALcium scor? |
I 3||cALCIUM SCREENING |
L | 7 1s2f270s |
I 409 [ TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED |
R 916 || COMPUTE? TOMOGRA? OR ELE%TRON? TOMOGRA? |
HER 26 |[EBCT OR EB-CT OR MSCT |
D 6 |[EBT OR MS-CT OR MDCT OR MD-CT |
B 1072 ||8 TO 11 |
R 43||7 AND 12 |
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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
Gesundheitswesen etabliert.

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

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