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Kurzfassung

Im Rahmen des Generalauftrags zu den diagnostischen Verfahren kardiale Computertomo-
grafie (CT) und kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) wurde das Thema ,,CT- oder
MRT-Diagnostik bei Verdacht auf chronische koronare Herzkrankheit: eine Evidenzkar-
tierung” bearbeitet.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Kartierung der Evidenz zu nicht invasiven
diagnostischen Verfahren mittels computertomografischer Koronarangiografie und Magnet-
resonanztomografie

= im Vergleich zur invasiven Koronarangiografie ggf. mit Messung der fraktionellen
Flussreserve sowie zu den nicht invasiven Verfahren Myokard-Perfusions-Single-
Photonen-Emissions-Computer-Tomografie, Stress-Echokardiografie, Belastungs-
Elektrokardiogramm und computertomografische Messung der fraktionellen Flussreserve
auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien oder

= im Abgleich mit der invasiven Koronarangiografie ggf. mit Messung der fraktionellen
Flussreserve oder mit der klinischen Nachbeobachtung als Referenztest auf Basis von
Studien zur diagnostischen Gute

bei Personen mit Verdacht auf chronische koronare Herzkrankheit hinsichtlich ausgewéhlter
patientenrelevanter Endpunkte bzw. ZielgroRen.

Methoden

Die Evidenzkartierung wurde auf Basis systematischer Ubersichten vorgenommen. Evidenz-
basierte Leitlinien wurden ergénzend hinzugezogen. Die Zielpopulation der Evidenzkartierung
bildeten Personen mit Verdacht auf chronische koronare Herzkrankheit (KHK).

In systematischen Ubersichten auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
stellten die nicht invasiven diagnostischen Verfahren computertomografische Angiografie
(CTA) und Stress-MRT die Prifinterventionen dar. Als Vergleichsintervention galten nicht
invasive funktionelle diagnostische Verfahren und die invasive Koronarangiografie (ICA) ggf.
mit Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR). Fir die Darstellung in dieser Evidenz-
kartierung wurden die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, Myokardinfarkt und
Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA ausgewahit.

In systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite stellten die nicht
invasiven diagnostischen Verfahren CTA und Stress-MRT die Indextests dar. Als Referenztest
galt die ICA ggf. mit FFR-Messung oder die klinische Nachbeobachtung. Fir die Darstellung
in dieser Evidenzkartierung wurden beispielhaft die Sensitivitdt und Spezifitat als ZielgroRen
ausgewdhlt. Weitere Malizahlen wurden ohne weitere Betrachtung tabellarisch extrahiert.
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Eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten wurde in der Datenbank
MEDLINE sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence und
der Agency for Healthcare Research and Quality durchgefiihrt. Die Suche wurde auf das
Publikationsdatum ab 2015 eingeschrénkt. Erganzend erfolgte eine orientierende Recherche
nach evidenzbasierten Leitlinien. Die Selektion relevanter systematischer Ubersichten und
evidenzbasierter Leitlinien erfolgte durch 1 Person. Die relevanten Dokumente wurden
anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift.

Im Rahmen dieser Evidenzkartierung wurden je Prifintervention bzw. Indextest maximal
8 systematische Ubersichten herangezogen. Die Ergebnisse hieraus wurden tabellarisch
dargestellt und deskriptiv zusammengefasst. Dartber hinaus wurden die Empfehlungen aus-
gewahlter Leitlinien dargestellt.

Aussagen zum Nutzen und Schaden wurden nicht getroffen.

Ergebnisse

Uber die fokussierte Recherche wurden 24 systematische Ubersichten als relevant fiir die
Fragestellung der Evidenzkartierung identifiziert. Aus diesen wurden 9 fur eine Darstellung der
aggregierten Ergebnisse ausgewdahlt. Aus 4 systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs
und 5 systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite wurden die
Ergebnisse zu den ausgewéhlten Endpunkten bzw. ZielgrofRen dargestellt. Aus der
orientierenden Recherche wurden 3 Leitlinien ausgewahlt; hieraus wurden fur die Frage-
stellung relevante Empfehlungen bezuglich der Teststrategie zur Diagnose einer chronischen
KHK dargestellt.

In 3 systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs zeigte sich, dass Myokardinfarkte nach
einer CTA-basierten Diagnose — verglichen mit der jeweiligen Standardversorgung — statistisch
signifikant seltener auftraten. Bei der Standardversorgung handelt es sich um nicht invasive
funktionelle Verfahren sowie um eine nicht weiter definierte Standardversorgung. AuRerdem
zeigte sich in 1 systematischen Ubersicht, dass infolge einer CTA — im Vergleich zu
funktionellen Verfahren — statistisch signifikant haufiger die Durchfiihrung einer ICA
erforderlich war. Fir die MRT wurde in 1 systematischen Ubersicht gezeigt, dass — im
Vergleich zur Standardversorgung — statistisch signifikant weniger ICAs im Nachgang dieses
diagnostischen Verfahrens durchgefiihrt wurden. Weder fir die CTA noch fir die MRT wurde
ein Effekt auf die Gesamtmortalitat gezeigt. Fir die MRT lag bei den Endpunkten Gesamt-
mortalitdt und Myokardinfarkt eine unzureichende Datenlage vor.

Aus den systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite zeigten
sich fir die CTA als Indextest Sensitivitdten von 90 % und mehr. Die ermittelten Spezifitaten
lagen bei 78 % und 79 % gegentber der ICA und von 39 % bis 53 % gegeniiber der invasiven
FFR als Referenztest.
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Fir die Stress-MRT als Indextest gegentber der ICA als Referenztest zeigten sich Sensitivitaten
von 82 % bis 91 % und Spezifitdten von 74 % bis 80 %. Gegenuber der invasiven FFR als
Referenztest lagen die Sensitivitaten bei Werten von 87 % bis 90 %; die Spezifitaten reichten
von 85 % bis 94 % und waren damit teilweise hoher als die Sensitivitaten.

Die 3 ausgewéhlten evidenzbasierten Leitlinien empfehlen Ubereinstimmend nicht invasive
Verfahren als 1. Test zur Diagnose einer KHK.

Fazit

Zum Nutzen und Schaden nicht invasiver CTA- und Stress-MRT-Diagnostik bei Personen mit
Verdacht auf KHK liegt aussagekraftige Evidenz vor. Daher wére eine Nutzenbewertung eines
der beiden oder beider Verfahren sinnvoll mdglich. Vor allem die Ergebnisse der
systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs, in denen Effekte der CTA auf patienten-
relevante Endpunkte gezeigt wurden, sprechen dafiir, dass in einer Nutzenbewertung eine
Aussage zum Nutzen und Schaden der Interventionen getroffen werden konnte.
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1 Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als Arteriosklerose an den Koronararterien.
Dabei liegen in diesen auch Herzkranzgefae genannten Arterien verschiedenartige Ein-
lagerungen in den GefélRwénden vor. Solche Einlagerungen kénnen zu einer als Stenose
bezeichneten Verengung der BlutgefaRe und infolgedessen zu einer verminderten Durch-
blutung des Herzmuskels, einer myokardialen Ischamie, fuhren [1]. Die KHK war im Jahr 2013
sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen die hdufigste Todesursache im Erwachsenenalter in
Deutschland [2].

Die fuhrende Kklinische Symptomatik einer stenosierenden KHK ist die Angina Pectoris, ein
Thoraxschmerz mit Engegefiihl. VVon einer stabilen Angina Pectoris spricht man, wenn der
Schmerz voriibergehend bei korperlicher Belastung auftritt, weil der durch die Anstrengung
ausgeloste erhohte Sauerstoffbedarf des Herzmuskels nicht mehr ausreichend gedeckt werden
kann. Der Schmerz klingt jedoch in Ruhephasen oder nach Medikamentengabe wieder ab,
wodurch sich das Krankheitsbild von demjenigen einer instabilen Angina Pectoris beim akuten
Koronarsyndrom unterscheidet. VVon einer chronischen KHK Betroffene kdnnen aber auch
asymptomatisch sein oder unter Dyspnoe ohne den typischen Brustschmerz leiden [1]. Eine
eindeutige Diagnosestellung ist daher essenziell, um den Patientinnen und Patienten die
bestmdgliche Versorgung zur Verfugung stellen zu kénnen.

Fur den Nachweis einer chronischen KHK kommen verschiedene bildgebende Verfahren
infrage. Neben der invasiven Koronarangiografie (ICA) mittels Linksherzkatheter kdnnen
einige nicht invasive Verfahren wie die computertomografische Angiografie (CTA) oder
Stress-Diagnostik mittels Magnetresonanztomografie (MRT) angewendet werden. Dabei
unterscheidet man zwischen morphologischen Verfahren wie der ICA und der CTA und
funktionellen Verfahren wie der Stress-MRT-Diagnostik, bei der die Durchblutung des
Herzmuskels unter pharmakologischer Belastung untersucht wird. Dazu zéhlen die Stress-
Perfusions-MRT, bei der Adenosin oder Regadenoson als Vasodilatator verwendet wird, und
die Dobutamin-Stress-MRT. Morphologische Verfahren dienen dem direkten Nachweis von
Stenosen, wohingegen die funktionellen Verfahren die Folgen von Stenosen fur die Durch-
blutung des Herzmuskelgewebes nachweisen. Weitere nicht invasive Verfahren in der
Versorgung sind neben der Stress-Perfusions-MRT und der Dobutamin-Stress-MRT die 3
ebenfalls funktionellen Verfahren Myokard-Perfusions-Single-Photonen-Emissions-Com-
puter-Tomografie (SPECT), Stress-Echokardiografie und Belastungs-Elektrokardiogramm
(EKG) [1].

Die ICA und CTA kdnnen isoliert durchgefiihrt keine Einschatzung der funktionellen Relevanz
einer Stenose geben, denn ein morphologischer Nachweis allein hei3t nicht zwingend, dass
auch eine Ischamie vorliegt. Es besteht aber die Mdglichkeit, wahrend der ICA die fraktionelle
Flussreserve (FFR) des ZielgefaRes zu bestimmen, wodurch die ICA um eine funktionelle
Messung erweitert wird. Gleiches gilt fur die computertomografische FFR-Messung (FFR-CT),
die im Gegensatz zur invasiven FFR ein neues, nicht invasives funktionelles Verfahren fir die
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Diagnosestellung einer relevanten Koronarstenose darstellt. Somit handelt es sich bei der
isolierten CTA aktuell um das einzige zur Verfiigung stehende nicht invasive morphologische
Verfahren, wohingegen es zu den nicht invasiven funktionellen Verfahren die genannten
Alternativen gibt. Die Wahl des nicht invasiven Verfahrens richtet sich hauptséchlich nach der
Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK, die in Abhangigkeit von dem Alter,
Geschlecht und der Art der Symptomatik ermittelt wird. Weitere Faktoren sind die Eignung der
Patientinnen und Patienten (z. B. bei bestehenden Unvertréglichkeiten), die Testrisiken (z. B.
Strahlenexposition) sowie die Gerateausstattung und Expertise vor Ort [1].

Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische KHK [1] und die 2019 aktualisierten
Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) [3] sprechen Positivempfehlungen fir
alle bisher genannten Verfahren mit Ausnahme der FFR-CT aus. Die NVL empfiehlt die nicht
invasiven Verfahren bei einer mittleren KHK-Vortestwahrscheinlichkeit von 15 % bis 85 %. In
der Aktualisierung der ESC-Guidelines wurden die bisher maligeblichen Vortestwahrschein-
lichkeiten nach unten korrigiert und zusétzlich zur Angina-Pectoris-Symptomatik um Dyspnoe
erweitert. Dartber hinaus wurde der Ausdruck der klinischen Wahrscheinlichkeit einer KHK
eingefiihrt, die durch den Einbezug verschiedener Risikofaktoren die Schatzung der Vor-
testwahrscheinlichkeit verringern oder erhéhen kann [3].

Vielleicht auch, weil sowohl Computertomografie(CT)- als auch MRT-basierte Verfahren zur
KHK-Diagnostik derzeit nicht im Leistungsumfang der gesetzlichen Krankenversicherung
enthalten sind [1], wurden in Deutschland im Jahr 2018 rund 490 000 ICAs durchgefiihrt [4],
obwohl laut NVL in vielen Féllen eine starke Negativempfehlung fir dieses Verfahren besteht.
Insbesondere soll eine ICA nicht durchgefihrt werden bei mittlerer KHK-Wahrscheinlichkeit,
sofern nicht durch nicht invasive Diagnostik eine Ischdmie festgestellt wurde [1].

Im Rahmen dieser Evidenzkartierung soll untersucht werden, in welchem Umfang aussage-
kraftige Evidenz zum Nutzen und Schaden nicht invasiver CTA- oder Stress-MRT-Diagnostik
vorliegt, sodass eine Nutzenbewertung eines der beiden oder beider Verfahren sinnvoll méglich
ware.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Kartierung der Evidenz zu nicht invasiven
diagnostischen Verfahren mittels computertomografischer Koronarangiografie und Magnet-
resonanztomografie

= im Vergleich zur invasiven Koronarangiografie ggf. mit Messung der fraktionellen
Flussreserve sowie zu den nicht invasiven Verfahren Myokard-Perfusions-Single-
Photonen-Emissions-Computer-Tomografie, Stress-Echokardiografie, Belastungs-
Elektrokardiogramm und computertomografische Messung der fraktionellen Flussreserve
auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien oder

= im Abgleich mit der invasiven Koronarangiografie ggf. mit Messung der fraktionellen
Flussreserve oder mit der klinischen Nachbeobachtung als Referenztest auf Basis von
Studien zur diagnostischen Giite

bei Personen mit Verdacht auf chronische koronare Herzkrankheit hinsichtlich ausgewéhlter
patientenrelevanter Endpunkte bzw. Zielgrofien.
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3 Projektverlauf

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema ,,CT- oder MRT-Diagnostik bei Verdacht
auf chronische koronare Herzkrankheit: eine Evidenzkartierung®“ bearbeitet. Bearbeitungs-
beginn war der 27.01.2020.

Auf Basis der Projektskizze wurde das vorliegende Arbeitspapier erstellt, das 4 Wochen nach
Ubermittlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss auf der Website des IQWIiG ver-
oOffentlicht wurde.
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4  Methoden

Die Evidenzkartierung wurde auf Basis systematischer Ubersichten vorgenommen. Evidenz-
basierte Leitlinien wurden erganzend hinzugezogen.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von systematischen Ubersichten in die Untersuchung
Herangezogen wurden sowohl systematische Ubersichten mit randomisierten kontrollierten
Studien (RCTSs) als auch solche mit Studien zur diagnostischen Giite.

4.1.1 Systematische Ubersichten auf Basis von RCTs

4.1.1.1 Population

In die Evidenzkartierung aufgenommen wurden systematische Ubersichten, die Personen mit

Verdacht auf chronische KHK eingeschlossen haben.

Personen mit akutem Koronarsyndrom oder nach Myokardinfarkt gehoérten nicht zur Ziel-
population dieses Berichts. Systematische Ubersichten mit selektierten Populationen mit Vor-
erkrankungen wie Mitralklappeninsuffizienz, Diabetes oder einer Nierenerkrankung wurden
nicht eingeschlossen. Systematische Ubersichten mit Personen, die bereits eine perkutane
Koronarintervention in Form eines Stents erhielten, eine Bypassoperation erhielten oder infolge
einer Restenose erneut behandelt werden, wurden nicht eingeschlossen.

4.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die Prifinterventionen waren die nicht invasiven diagnostischen Verfahren kontrastverstarkte

Mehrschicht-Spiral-CT, Stress-Perfusions-MRT und Dobutamin-Stress-MRT.

Die Vergleichsinterventionen waren die ICA ggf. mit FFR-Messung, die Myokard-Perfusions-
SPECT, die Stress-Echokardiografie und das Belastungs-EKG. Dies entspricht der Vergleichs-
diagnostik gemaR NVL. Darlber hinaus wurde die CT-FFR als Vergleichsintervention
betrachtet.

Nicht betrachtet im Rahmen der Evidenzkartierung wurden die Myokard-Perfusions-
Positronenemissionstomografie (PET), die Magnetresonanzangiografie, die Myokardperfu-
sions-CT (CT-Perfusion) und das Kalziumscoring.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung im Rahmen der Evidenzkartierung wurden folgende patientenrelevante
Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat

= Kkardiale Morbiditat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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= unerwinschte Ereignisse

Es war geplant, auch kombinierte Endpunkte aus Ereignissen wie z. B. kardiovaskuldrem Tod,
nicht fatalem Myokardinfarkt und Schlaganfall (Major adverse cardiovascular Event [MACE])
zu bertcksichtigen. Bei kombinierten Endpunkten sollte keine Darstellung der enthaltenen
Einzelendpunkte erfolgen.

4.1.1.4 Studientypen
Fur den vorliegenden Bericht sind systematische Ubersichten, die auf RCTs basieren, als

relevante wissenschaftliche Literatur in die Evidenzkartierung eingeflossen.

Als Mindestkriterium fir systematische Ubersichten wurde gefordert, dass eine systematische
Suche in mindestens 2 bibliografischen Datenbanken (z. B. MEDLINE, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled Trials) sowie 1 weiteren Suchquelle (z. B. Studienregister wie
ClinicalTrials.gov) erfolgte.

4.1.1.5 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.1.6 Publikationszeitraum

Es wurden die unter Abschnitt 4.1.1.4 beschriebenen Studientypen mit einem Publikations-

datum ab 2015 eingeschlossen.

4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Einschluss von systematischen
Ubersichten auf Basis von RCTs

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Ubersichten erfiillen
mussten, um in die Evidenzkartierung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten
auf Basis von RCTs

Einschlusskriterien
Ela Personen mit VVerdacht auf chronische KHK (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

E2a Prifintervention: Koronarangiografie mittels kontrastverstarkter Mehrschicht-Spiral-CT, Stress-
Perfusions-MRT und Dobutamin-Stress-MRT (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E3a Vergleichsintervention: ICA mittels Linksherzkatheter ggf. mit FFR-Messung, Myokard-Perfusions-
SPECT, Stress-Echokardiografie, Belastungs-EKG und FFR-CT (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

E5a Studientyp: systematische Ubersicht iber RCTs wie in Abschnitt 4.1.1.4 formuliert

E6a Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7a Vollpublikation verfuigbar
E8a Publikation ab 2015

CT: Computertomografie; EKG: Elektrokardiogramm; FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive
Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit; MRT: Magnetresonanztomografie; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SPECT: Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomografie

4.1.1.8 Einschluss von systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs, die die
vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention) und E3 (Vergleichsinter-
vention) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt sind. Liegen firr solche systematischen Ubersichten Sub-
gruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wurde
auf diese Analysen zuriickgegriffen. Systematische Ubersichten, bei denen die Einschluss-
kriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfillt sind, wurden nur dann eingeschlossen,
wenn Subgruppenanalysen flr Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

4.1.2 Systematische Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Gute
4.1.2.1 Population
In die Evidenzkartierung aufgenommen wurden systematische Ubersichten, die Personen mit

Verdacht auf chronische KHK eingeschlossen haben.

Systematische Ubersichten zu selektierten Personen wurden nicht aufgenommen (vergleiche
Abschnitt 4.1.1.1).
4.1.2.2 Indextest und Referenztest

Die Indextests waren die nicht invasiven diagnostischen Verfahren kontrastverstarkte Mehr-
schicht-Spiral-CT, Stress-Perfusions-MRT und Dobutamin-Stress-MRT.
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Der Referenztest war, unabhangig vom Ergebnis des Indextests, die Verifizierung durch eine
ICA ggf. mit FFR-Messung oder durch klinische Nachbeobachtung mit Erfassung der kardialen
Ereignisse.

4.1.2.3 ZielgroRen

Es wurden geeignete statistische Mal3zahlen wie Sensitivitat und Spezifitat dargestellt.

4.1.2.4 Studientypen

Fur den vorliegenden Bericht sind systematische Ubersichten, die auf Studien zur dia-
gnostischen Gite basieren, als relevante wissenschaftliche Literatur in die Evidenzkartierung
eingeflossen.

Es galt das unter Abschnitt 4.1.1.4 beschriebene Mindestkriterium.

4.1.2.5 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.2.6 Publikationszeitraum

Es wurden die unter Abschnitt 4.1.2.4 beschriebenen Studientypen mit einem Publikations-
datum ab 2015 eingeschlossen.

4.1.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Einschluss von systematischen
Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Ubersichten erfiillen
mussten, um in die Evidenzkartierung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten
auf Basis von Studien zur diagnostischen Glite

Einschlusskriterien

Elb Personen mit VVerdacht auf chronische KHK (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

E2b Indextest: Koronarangiografie mittels kontrastverstarkter Mehrschicht-Spiral-CT, Stress-Perfusions-
MRT und Dobutamin-Stress-MRT (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

E3b Referenztest: ICA mittels Linksherzkatheter ggf. mit FFR-Messung oder klinische Nachbeobachtung
(siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

E4b ZielgroRen wie in Abschnitt 4.1.2.3 formuliert

E5b Studientyp: systematische Ubersicht tiber Studien zur diagnostischen Giite wie in Abschnitt 4.1.2.4
formuliert

E6b Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E7b Vollpublikation verfiigbar
E8b Publikation ab 2015

CT: Computertomografie; FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK: koronare
Herzkrankheit; MRT: Magnetresonanztomografie
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4.1.2.8 Einschluss von systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur
diagnostischen Gute, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Indextest) und E3 (Referenztest) reichte es
aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien
erfullt sind. Liegen fur solche systematischen Ubersichten Subgruppenanalysen fiir Patien-
tinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullen, wurde auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Systematische Ubersichten, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3
bei weniger als 80 % erfillt sind, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen
fiir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfullen.

4.2 Informationsbeschaffung

Da Vollstandigkeit fur die Evidenzkartierung nicht erforderlich ist, wurde keine umfassende
Informationsbeschaffung durchgefihrt.

4.2.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten
4.2.1.1 Informationsquellen

Es wurde eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten in der Datenbank
MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews) sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence und der Agency for Healthcare
Research and Quality durchgefihrt.

4.2.1.2 Selektion relevanter systematischer Ubersichten

Die durch die fokussierte Recherche identifizierten und zu screenenden Treffer wurden in
einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre
potenzielle Relevanz bezlglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1 und
Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 1 Person. Die
relevanten systematischen Ubersichten wurden anschlieRend von einer 2. Person iberpriift.
Sofern Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden
aufgeldst.

4.2.2 Orientierende Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien
4.2.2.1 Informationsquellen

In die Evidenzkartierung wurden erganzend evidenzbasierte Leitlinien aufgenommen, um zu
untersuchen, auf welcher Evidenzgrundlage die entsprechenden Empfehlungen fiir nicht
invasive Verfahren, insbesondere die CTA und MRT, zum Nachweis einer chronischen KHK
entwickelt wurden. Unter evidenzbasierten Leitlinien wurden im vorliegenden Bericht Leit-
linien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche beruhen.
Als Grundlage fiir die orientierende Recherche diente der Studienpool des Abschlussberichts
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zum Auftrag V16-03 [5]. Die enthaltenen relevanten Leitlinien wurden auf Aktualisierungen
gepruft und es wurde nur die jeweils aktuellste VVersion herangezogen.

4.2.2.2 Selektion relevanter evidenzbasierter Leitlinien

Die Auswahl der Leitlinien fand durch 1 Person statt. Die Qualitatssicherung des Ergebnisses
erfolgte durch eine 2. Person.

4.3 Informationsbewertung
4.3.1 Darstellung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der diagnostischen Verfahren mittels CTA und MRT wurden separat dar-
gestellt.

Geplant war ein 2-stufiges Vorgehen: Wenn die eingeschlossenen systematischen Ubersichten
auf vergleichbaren Studienpools beruhen und/ oder inhaltlich &hnliche Aussagen machen,
wurde eine Extraktion der aggregierten quantitativen Ergebnisse zu ausgewéhlten Endpunkten
bzw. ZielgroRen durchgefiihrt. Es wurden je Prufintervention bzw. Indextest maximal
8 Quellen dargestellt; die Auswahl erfolgte vorrangig nach Aktualitat.

Eine Darstellung der zugrunde liegenden Primérstudien sollte dann erfolgen, wenn die Schluss-
folgerungen der eingeschlossenen systematischen Ubersichten deutlich voneinander abweichen
und sich die Unterschiede in den Schlussfolgerungen nicht durch Informationen aus den
eingeschlossenen systematischen Ubersichten erkldren lassen. In diesem Fall sollten aus den
systematischen Ubersichten Primarstudien nach GroRe (Anzahl der eingeschlossenen bzw.
ausgewerteten Personen) und Evidenzstufe ausgewahlt werden. Es war geplant, aus maximal
8 Quellen je Priufintervention bzw. Indextest Ergebnisse zu ausgewéhlten Endpunkten bzw.
ZielgréRen zu extrahieren.

Zu den fir die Evidenzkartierung relevanten Informationen zéhlten unter anderem:
= Fir jede eingeschlossene systematische Ubersicht: Studienpool je Intervention bzw.

Indextest mit Angaben u. a. zu den Fallzahlen und den Populationen

= Vergleichbarkeit der Studienpools zwischen den systematischen Ubersichten, das heift
AusmaR der Uberschneidung der Primarevidenz

= Bei vergleichbaren Studienpools und / oder inhaltlich &hnlichen Aussagen: Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten bzw. ZielgroRen auf aggregierter Ebene

= Ahnlichkeit der berichteten Aussagen bzw. Schlussfolgerungen der systematischen
Ubersichten

Die Charakteristika der ausgewahlten systematischen Ubersichten sowie die Ergebnisse zu
ausgewahlten patientenrelevanten Endpunkten und ZielgrdRen wurden aus den Unterlagen in
Tabellen extrahiert. Dabei wurde keine vollstandige Extraktion der quantitativen Ergebnisse
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vorgenommen. Die extrahierten Ergebnisse decken nicht alle berichteten patientenrelevanten
Endpunkte bzw. ZielgrofRen ab. Dariiber hinaus wurden die Empfehlungen ausgewéhlter
Leitlinien flr nicht invasive Verfahren, insbesondere die CTA und MRT, zum Nachweis einer
chronischen KHK dargestellt.

Fur den Fall, dass eine Darstellung von Primarstudien erfolgt ware, sollten keine Metaanalysen
gerechnet werden. Dariiber hinaus sollten weder Sensitivitatsanalysen noch Subgruppen-
analysen durchgefuhrt werden.

4.3.2 Bewertung der Ergebnisse

Fir die eingeschlossenen systematischen Ubersichten und Leitlinien wurde keine detaillierte
Prifung in Form einer Bewertung ihrer Qualitdt vorgenommen. Dies war auch nicht fur das
Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen, eventuell darzustellenden Primérstudien geplant.
Sofern RCTs als Primadrstudien herangezogen worden waren, sollte lediglich gepriift werden,
ob Fehler bei der Erzeugung der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppen-
zuteilung gegen eine korrekte Randomisierung sprechen.

Da es sich bei dem vorliegenden Bericht um eine Evidenzkartierung handelt, wurden keine
Aussagen zum Nutzen und Schaden getroffen. Es wurde eine Aussage darlber getroffen, ob
eine Nutzenbewertung eines der beiden oder beider Verfahren sinnvoll moglich wére.
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5 Ergebnisse

5.1 Informationsbeschaffung
5.1.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

Das Screening der insgesamt 282 Treffer aus der fokussierten Recherche identifizierte
24 systematische Ubersichten als relevant fir die Fragestellung der Evidenzkartierung. Die
Suchstrategie fur die Suche in der bibliografischen Datenbank MEDLINE findet sich in
Anhang A. Die letzte Suche fand am 02.03.2020 statt.

Tabelle 3 enthalt die 9 systematischen Ubersichten, die fiir die Darstellung der Ergebnisse aus
den relevanten Volltexten ausgewahlt wurden, darunter insgesamt 8 Quellen fur die CTA und
5 Quellen fiir die MRT. Uber die fokussierte Recherche wurde fiir die MRT nur 1 systematische
Ubersicht auf Basis von RCTs identifiziert.

Tabelle 3: In die Evidenzkartierung eingeschlossene systematische Ubersichten mit
Ergebnisdarstellung

lcTA MRT
Systematische Ubersichten auf Basis von RCTs
Bittencourt 2016 [6] X
Hwang 2017 [7] X
Nudi 2016 [8] X
Siontis 2018 [9] X X
Systematische Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite
Danad 2017 [10] X X
Haase 2019 [11] X
Kiaos 2018 [12] X
Knuuti 2018 [13] X X
Pontone 2020 [14] X X
CTA: computertomografische Angiografie; MRT: Magnetresonanztomografie; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Auf eine Beschreibung der restlichen 15 eingeschlossenen systematischen Ubersichten [15-29]
wird verzichtet.

5.1.2 Orientierende Recherche nach evidenzbasierten Leitlinien

Durch das Screening der orientierenden Recherche wurden 3 zentrale evidenzbasierte Leitlinien
fiir die vorliegende Evidenzkartierung ausgewahlt. Die Nationale VersorgungsLeitlinie Chro-
nische KHK von 2019 [1] wurde als die flr Deutschland geltende Leitlinie herangezogen. Die
Leitlinie der European Society of Cardiology von 2019 [3] wurde als européische Leitlinie
zusatzlich ausgewahlt. Die weitere Wahl fiel aus Grinden der Aktualitat auf die im Jahr 2016
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aktualisierte Leitlinie des National Institute for Health and Care Excellence [30]. Weitere
Informationen zu den ausgewéhlten Leitlinien finden sich in Abschnitt 5.4.

5.2 Systematische Ubersichten auf Basis von RCTs

5.2.1 Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen
Ubersichten auf Basis von RCTs

Es wurden insgesamt 4 systematische Ubersichten auf Basis von RCTs ausgewahlt (siehe
Tabelle 4). In 1 systematischen Ubersicht (Bittencourt 2016) wurden ausschlielich Personen
mit stabilem Brustschmerz eingeschlossen, was vollstandig der Zielpopulation dieser Evidenz-
kartierung entspricht. Aus den ibrigen 3 systematischen Ubersichten war dagegen jeweils nur
1 Subgruppe fir die Evidenzkartierung relevant. In der vorliegenden Darstellung wurden die
Ergebnisse der in Tabelle 4 beschriebenen Populationen herangezogen.

Fur die CTA als diagnostisches Verfahren schlieRen die 4 systematischen Ubersichten
zwischen 3 und 6 Primérstudien ein. Dabei gibt es Uberschneidungen, zum Beispiel sind die
beiden groRten Primarstudien (PROMISE mit n = 10 003 und SCOT-HEART mit n = 4146) in
allen 4 systematischen Ubersichten eingeschlossen.

Alle 4 systematischen Ubersichten enthalten den Vergleich zur Standardversorgung. In
Bittencourt 2016 [6], Hwang 2017 [7] und Nudi 2016 [8] werden die Vergleiche der jeweils
eingeschlossenen Primérstudien tbergreifend als Standardversorgung bezeichnet, unabhéngig
davon, welche Verfahren darunter zusammengefasst wurden. Es handelt sich dabei um die nicht
invasiven funktionellen Verfahren Belastungs-EKG, SPECT-MPI und Stress-Echokardio-
grafie, die in der Methodik der Evidenzkartierung als zuldssige Vergleichsinterventionen
festgelegt wurden (siehe Abschnitt 4.1.1.2), sowie um eine nicht weiter definierte Standard-
versorgung.

Siontis 2018 [9] untersucht neben der CTA auch die MRT als diagnostisches Verfahren. Es
wurden funktionelle Verfahren (jeweils einzeln und gruppiert), die MRT, CTA und Stan-
dardversorgung mithilfe einer Netzwerk-Metaanalyse miteinander verglichen. Fir die vor-
liegende Darstellung wurden die dort ebenfalls présentierten paarweisen Metaanalysen bzw.
Einzelstudienergebnisse herangezogen. Die CTA wurde in 5 Studien mit funktionellen
Verfahren und in 1 Studie mit der Standardversorgung (SCOT-HEART) verglichen. Fir die
CTA-Ergebnisse wurden die gruppierten funktionellen Verfahren (Belastungs-EKG, SPECT-
MPI, Stress-Echokardiografie und myokardiale Kontrast-Echokardiografie in Echtzeit)
extrahiert. Die MRT wurde in einer 3-armigen Studie mit der SPECT-MPI und der Standard-
versorgung verglichen.
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs (mehrseitige Tabelle)

Quelle ‘ Studienpool ‘ Population ‘ Intervention vs. Vergleich ‘ Endpunkte
CTA
Bittencourt 2016 [N =4: Personen mit stabilem Brustschmerz oder gleichwertigen CTA = Gesamtmortalitat
CAPP, Symptomen VS. = Myokardinfarkt
Min et al., _ Standardversorgung = Notwendigkeit einer
n=14817
PROMISE, nachgeschalteten ICA
SCOT-HEART Vortestwahrscheinlichkeit: mittel? = Revaskularisation
= Brustschmerzen oder
instabile Angina Pectoris,
die eine Einweisung ins
Krankenhaus
erfordern / erfordert
Hwang 2017 N =5: Personen mit Verdacht auf KHK; Subgruppe Personen mit |CTA = Gesamtmortalitat
CAPP, stabilem Brustschmerz Vs. = Myokardinfarkt
CRESCENT, _ b Standardversorgung = Notwendigkeit einer
n=15290
IAEA-SPECT/CTA, nachgeschalteten ICA
PROMISE, Vortestwahrscheinlichkeit: mittel® = Revaskularisation
SCOT-HEART = MACE (kardiovaskulare
Mortalitat, Myokard-
infarkt und akutes
Koronarsyndrom)
Nudi 2016 N=3: Personen mit vermuteter oder bekannter KHK; Subgruppe |CTA = Gesamtmortalitat
Min et al., Personen mit Verdacht auf KHK Vs. = Myokardinfarkt
PROMISE, _ b Standardversorgung = Notwendigkeit einer
n=14 329
SCOT-HEART nachgeschalteten ICA
Vortestwahrscheinlichkeit: k. A. = Revaskularisation
= Tod / Myokardinfarkt
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs (mehrseitige Tabelle)
Quelle Studienpool Population Intervention vs. Vergleich | Endpunkte
Siontis 2018 N = 6: Personen ohne zuvor bekannte KHK, aber mit Symptomen, |CTA = Gesamtmortalitat
CAPP, die auf ein risikoarmes akutes Koronarsyndrom oder eine Vs. = Myokardinfarkt
CRESCENT stabile KHK hindeuten; Subgruppe Personen mit Verdacht |funktionelle Verfahrenund |, Notwendigkeit einer
IAEA-SPECT/CTA, | auf stabile KHK Standardversorgung nachgeschalteten ICA
Min et al., CTA: n =15 482b = Revaskularisation
PROMISE, o ) = nachgeschaltete Tests
SCOT-HEART Vortestwahrscheinlichkeit: k. A. insgesamt
MRT
Siontis 2018 N=1: Personen ohne zuvor bekannte KHK, aber mit Symptomen, |MRT = Gesamtmortalitat
CE-MARC 2 (3-armig) |die auf ein risikoarmes akutes Koronarsyndrom oder eine Vs. = Myokardinfarkt
stabile KHK hindeuten; Subgruppe Personen mit Verdacht |SPECT-MPI » Notwendigkeit einer
auf stabile KHK Vs, nachgeschalteten ICA
Standardversorgung L
MRT: n = 1202 = Revaskularisation
= nachgeschaltete Tests
Vortestwahrscheinlichkeit: k. A. insgesamt

a. Die Autorinnen und Autoren geben folgende Werte an: CAPP: 46 + 30 %, PROMISE: 53 + 21 % (Klassifikation nach Diamond und Forrester). In Min et al. sind
laut den Autorinnen und Autoren die Mittelwerte nicht berichtet, aber 65 % der Personen wurden zur mittleren Vortestwahrscheinlichkeit nach Diamond und
Forrester kategorisiert. In SCOT-HEART ist laut den Autorinnen und Autoren die Vortestwahrscheinlichkeit nicht berichtet, aber die arztliche Basisdiagnose einer
KHK lag bei ca. 47 %, wobei nach Einschatzung der Arztin oder des Arztes 36 % der Personen mit einer durch KHK verursachten Angina Pectoris vorstellig
wurden.

b. eigene Berechnung

c. Die Autorinnen und Autoren geben folgende Werte an: CAPP: 46,3 %, CRESCENT: 45 %, IAEA-SPECT/CTA: mittel, PROMISE: 53,3 %, SCOT-HEART: 47 %.

CTA: computertomografische Angiografie; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; MACE: Major adverse
cardiovascular Event (schwere kardiale Komplikation); MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl ausgewerteter relevanter Personen; N: Anzahl der
eingeschlossenen relevanten Primérstudien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SPECT-MPI: Bildgebung durch Myokard-Perfusions-Single-Photonen-
Emissions-Computer-Tomografie
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5.2.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Fur die Ergebnisdarstellung wurden die Gesamtmortalitat, der Myokardinfarkt und die Notwen-
digkeit einer nachgeschalteten ICA als Endpunkte ausgewahlt. Hinsichtlich des Endpunkts
Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA wurden in den ausgewahlten systematischen
Ubersichten keine weiteren Angaben zu den Griinden fir die Durchfiihrung einer ICA als
2. Test nach bereits erfolgter CTA oder MRT gemacht.

Es war geplant, unter anderem die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und ggf. kombinierte
Endpunkte wie beispielsweise den Endpunkt MACE zu betrachten. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde jedoch in keiner der ausgewahlten systematischen Ubersichten erhoben.
Der kombinierte Endpunkt MACE wurde im Rahmen der Evidenzkartierung nicht fur die
Darstellung ausgewéhlt, weil dieser Endpunkt nur in 1 der ausgewéhlten systematischen
Ubersichten erhoben wurde (siehe Tabelle 4).

Da die ausgewahlten systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs auf vergleichbaren
Studienpools beruhen und inhaltlich &hnliche Aussagen machen, wurden die aggregierten
Ergebnisse in dieser Evidenzkartierung herangezogen.

5.2.2.1 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir die CTA

Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 enthalten die aggregierten Ergebnisse der systematischen
Ubersichten auf Basis von RCTs mit der CTA als diagnostischem Verfahren, separat dargestellt
nach den ausgewahlten Endpunkten.
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Tabelle 5: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs mit
CTA als diagnostischem Verfahren — Gesamtmortalitat

Quelle CTA Vergleich CTA vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse -
n %2 n %? EffektmaR  [95 %-KI] §
o
Vergleich: Standardversorgung
Bittencourt 7403 92 1,2 7414 96 1,3 IDR: 0,96° [0,72;1,28]° 0,78°
2016
Hwang 2017 7699 95 1,2 7582 98 1,3 RR:0,96° [0,72;1,26]° 0,75°
Nudi 2016 7160  91° 1,3 7169  95° 1,3 RR: 0,96 [0,72;1,28]Y k. A.
Siontis 2018¢ 2073 17 0,8 2073 20 1,0 OR:0,85% [0,44;1,62]* 0,682
Vergleich: funktionelle Verfahren
Siontis 2018  5731*  78% 1,4 5605* 77?2 1,4 OR:1,04*" [0,79;1,37]*® k. A.

a. eigene Berechnung

b. Modell mit zufalligen Effekten

¢. Modell mit festem Effekt nach Mantel und Haenszel

d. Modell mit festem Effekt und Modell mit zufalligen Effekten mit identischem Ergebnis

e. Die Ergebnisse dieses Vergleichs stammen nicht aus einer Metaanalyse, sondern aus einer einzelnen Studie.
f. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

CTA: computertomografische Angiografie; IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Tabelle 6: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs mit
CTA als diagnostischem Verfahren — Myokardinfarkt

Quelle CTA Vergleich CTA vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse -
n %2 n %? EffektmaR  [95 %-KI] §
(o
Vergleich: Standardversorgung
Bittencourt 7403 53 0,7 7414 77 1,0 IDR: 0,69° [0,49;0,98]° 0,038°
2016
Hwang 2017 7551 54 0,7 7433 78 1,0 OR:0,68° [0,48;0,97]° 0,03°
Nudi 2016 7160 522 0,7 7169 752 1,0 RR:0,69¢ [0,49;0,99]Y k. A.
Siontis 2018¢ 2073 22 11 2073 35 1,7 OR:0,62® [0,37;1,07]*> 0,086
Vergleich: funktionelle Verfahren
Siontis 2018 5731 332 0,6 56052 452 0,8 OR:0,72>® [0,46;1,12]>® k. A.

a. eigene Berechnung

b. Modell mit zufélligen Effekten

¢. Modell mit festem Effekt nach Mantel und Haenszel

d. Modell mit festem Effekt und Modell mit zufélligen Effekten mit identischem Ergebnis

e. Die Ergebnisse dieses Vergleichs stammen nicht aus einer Metaanalyse, sondern aus einer einzelnen Studie.
f. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

CTA: computertomografische Angiografie; IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Tabelle 7: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs mit
CTA als diagnostischem Verfahren — Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA

Quelle CTA Vergleich CTA vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse +
n % n % EffektmaR  [95%-KI] =
o

Vergleich: Standardversorgung

Bittencourt 7403 942 12,7 7414 724 9,8 Heterogenitat: p = 0,001;
2016 12=82,6 %?

Hwang 2017° 7699 819  10,6° 7580 495 6,5 Heterogenitat: p < 0,001; 12 = 88 %
RR: 1,006 [0,85;1,17]° k. A.
RR: 1,077 [0,73;1,56]" k. A.
Siontis 20189 2073 255  12,3° 2073 260 12,5¢ OR:0,98° [0,81;1,18]° 0,875
Vergleich: funktionelle Verfahren

Siontis 2018 5731¢ 737¢ 12,9° 5605¢  494° 8,8¢ OR:1,54%" [1,35;1,72]" k. A.

a. Die Autorinnen und Autoren geben trotz Heterogenitat eine gepoolte Schatzung an: OR [95 %-KIl]: 1,33
[0,95; 1,84]; p = 0,09 (Modell der Metaanalyse unklar). Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Studie
SCOT-HEART: OR [95 %-KI]: 1,56 [1,38; 1,78]; p < 0,001

b. Fir die Studie SCOT-HEART (CTA vs. Standardversorgung) geht hier ein OR [95 %-KI] von 12,26
[5,94; 25,30] ein. In allen tibrigen systematischen Ubersichten geht fiir SCOT-HEART ein OR [95 %-KI]
von 0,98 [0,81; 1,18] ein.

c. eigene Berechnung

d. Die Autorinnen und Autoren geben trotz Heterogenitét eine gepoolte Schatzung an: OR [95 %-KI]: 1,98
[1,10; 3,55]; p = 0,02 (Modell mit festem Effekt nach Mantel und Haenszel).

e. Modell mit festem Effekt

f. Modell mit zufélligen Effekten

g. Die Ergebnisse dieses Vergleichs stammen nicht aus einer Metaanalyse, sondern aus einer einzelnen Studie.

h. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

CTA: computertomografische Angiografie; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

Nudi 2016 2164  267° 12,3° 2162  267¢ 12,3°

Hinsichtlich der Endpunkte Gesamtmortalitdt und Myokardinfarkt stimmen die Ergebnisse der
4 eingeschlossenen systematischen Ubersichten Gberein. In keiner systematischen Ubersicht
wurde ein Effekt auf die Gesamtmortalitit ermittelt (Tabelle 5). Fur das Auftreten von Myo-
kardinfarkten (Tabelle 6) zeigten sich in 3 systematischen Ubersichten statistisch signifikante
Effekte zugunsten der CTA fir die Zielpopulation der Evidenzkartierung. Bei Siontis 2018
zeigte sich hier zwar ebenfalls bei beiden Vergleichen ein numerischer Vorteil der CTA, dieser
war allerdings nicht statistisch signifikant.

Beim Endpunkt Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA (Tabelle 7) weichen die Ergebnisse
voneinander ab. Siontis 2018 stellte im Vergleich zu den funktionellen Verfahren einen
statistisch signifikanten Effekt zuungunsten der CTA fest. Verglichen mit der Standard-
versorgung stellte Nudi 2016 ebenso wie Siontis 2018 dagegen keinen Effekt auf die Notwen-
digkeit einer nachgeschalteten ICA fest. Bei Bittencourt 2016 und Hwang 2017 zeigte sich eine
bedeutsame Heterogenitat zwischen den Ergebnissen der eingeschlossenen Studien. Dennoch

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Arbeitspapier GA20-01 Version 1.0

Herz-CT oder -MRT bei Verdacht auf KHK 29.05.2020

wurden in beiden systematischen Ubersichten gepoolte Schitzungen angegeben, die ebenfalls
Effekte zuungunsten der CTA zeigten.

Zusammenfassend lsst sich sagen, dass in 3 der 4 systematischen Ubersichten der Einsatz der
CTA verglichen mit der Standardversorgung in einer statistisch signifikant geringeren Haufig-
keit von Myokardinfarkten und in 1 systematischen Ubersicht in einen statistisch signifikanten
Anstieg der Notwendigkeit einer ICA resultierte, wobei die Ergebnisse der anderen syste-
matischen Ubersichten zumindest keine gegenteiligen Effekte berichteten.

5.2.2.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir die MRT

Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 enthalten die Ergebnisse der systematischen Ubersicht auf
Basis von RCTs mit der MRT als diagnostischem Verfahren, separat dargestellt nach den
ausgewahlten Endpunkten.

Im vorliegenden Bericht konnten fiir die MRT nur aus 1 systematischen Ubersicht auf Basis
von RCTs Ergebnisse dargestellt werden. Die Datenbasis von Siontis 2018 bestand hierbei aus
1 RCT, der Studie CE-MARC 2 (siehe Tabelle 4).

Tabelle 8: Ergebnisse der systematischen Ubersicht auf Basis von RCTs mit MRT als
diagnostischem Verfahren — Gesamtmortalitat

Quelle MRT Vergleich MRT vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse
_ _ OR?  [95%-KI]?  p-Wert?
n %? n %?
Siontis 2018
Vergleich: 481 3 0,6 1,34 [0,30; 6,00] 0,794
SPECT-MPI
Vergleich: 481 4 038 240 3 1,3 0,66  [0,15;2,98] 0,625
Standard-
versorgung

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SPECT-MPI: Bildgebung durch Myokard-Perfusions-Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomografie
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Tabelle 9: Ergebnisse der systematischen Ubersicht auf Basis von RCTs mit MRT als
diagnostischem Verfahren — Myokardinfarkt

Quelle MRT Vergleich MRT vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse
—_— _— OR® [95 %-KI]? p-Wert®
n %? n %?
Siontis 2018
Vergleich: 481 2 04 2,52 [0,49; 13,03] 0,290
SPECT-MPI
Vergleich: 481 5 1,0 240 2 0,8 1,25  [0,24; 6,49] 0,848
Standard-
versorgung

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SPECT-MPI: Bildgebung durch Myokard-Perfusions-Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomografie

Tabelle 10: Ergebnisse der systematischen Ubersicht auf Basis von RCTs mit MRT als
diagnostischem Verfahren — Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA

Quelle MRT Vergleich MRT vs. Vergleich
N Ereignisse N Ereignisse
_ _ OR®  [95%-KI]*  p-Wert®
n %? n %?
Siontis 2018
Vergleich: 481 78 16,2 1,11 [0,79; 1,55] 0,565
SPECT-MPI
Vergleich: 481 85 17,7 240 102 425 0,29  [0,21;0,41] < 0,001
Standard-
versorgung

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [31]])

ICA: invasive Koronarangiografie; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SPECT-MPI: Bildgebung durch Myokard-Perfusions-Single-
Photonen-Emissions-Computer-Tomografie

Sowohl verglichen mit der SPECT-MPI als auch mit der Standardversorgung liegt in
Siontis 2018 fiir die MRT flr den Endpunkt Gesamtmortalitat eine unzureichende Datenlage
vor, da die 95 %-Konfidenzintervalle derart unprézise sind, dass weder eine Halbierung noch
eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann (Tabelle 8). Das Gleiche gilt fir
den Endpunkt Myokardinfarkte, fiir den ebenfalls bei beiden Vergleichen keine Aussage zum
Effekt getroffen werden kann (Tabelle 9).

Beim Endpunkt Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA infolge einer MRT zeigte sich
verglichen mit der SPECT-MPI kein statistisch signifikanter Effekt, verglichen mit der
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Standardversorgung dagegen ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der MRT
(Tabelle 10).

5.3 Systematische Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite

5.3.1 Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen
Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite

Es wurden insgesamt 5 systematische Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen
Gute ausgewdhlt (siehe Tabelle 11). In jeweils 4 systematischen Ubersichten wurden die CTA
[10,11,13,14] und die Stress-MRT [10,12-14] als Indextest ausgewertet.

Danad 2017 [10] wertete insgesamt 6 verschiedene kardiale Bildgebungsverfahren gegentiber
invasiver FFR als Referenztest aus. Bei Haase 2019 [11] wurde eine Metaanalyse mit
individuellen Patientendaten fur die CTA mit der ICA als Referenztest durchgefthrt, die durch
das zu diesem Zweck gegriindete COME-CCT-Konsortium erhoben wurden. Kiaos 2018 [12]
untersuchte die Stress-Perfusions-MRT sowohl mit der ICA als auch mit der invasiven FFR als
Referenztest. Knuuti 2018 [13] wertete 5 verschiedene kardiale Bildgebungsverfahren sowie
das Belastungs-EKG mit der ICA als Referenztest aus. Darlber hinaus wurden 5 Verfahren mit
invasiver FFR als Referenztest ausgewertet. Pontone 2020 [14] untersuchte 7 verschiedene
kardiale Bildgebungsverfahren und 1 Kombination aus 2 Verfahren gegenuber invasiver FFR
als Referenztest.

Die Mehrheit der systematischen Ubersichten prasentiert sowohl Analysen auf Patientenebene
als auch auf Gefaliebene. Fir die vorliegende Ergebnisdarstellung wurden die Analysen auf
Patientenebene extrahiert. Die Anzahl der eingeschlossenen Primarstudien je Indextest unter-
scheidet sich zwischen den systematischen Ubersichten erheblich mit einer Spanne von
10 bis 65 fir die CTA und von 4 bis 67 fiir die Stress-MRT.
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Tabelle 11: Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen
Gute (mehrseitige Tabelle)

Quelle Studienpool Population Indextest vs. Referenztest ZielgroRen
Danad 2017 CTA:N=10(4in Personen, bei denen diagnostische Bild- CTA und Stress-MRT = Sensitivitét
Per-Patient-Analyse) | gebungsverfahren fiir hdmodynamisch Vs, = Spezifitat
) signifikante KHK durchgefiihrt wurden invasive FFR (Grenzwert: 0,75 oder 0,80) . o ileali ;
MRT: N = 4 (2 in Per- p05|t|yes Ll.ke|I.hOOd Ratlg
Patient-Analyse) Per-Patient-Analyse: * negatives Likelihood Ratio
CTA:n=694 = diagnostisches Odds Ratio
MRT:n=70 = Area under the Curve

Vortestwahrscheinlichkeit: mittel bis hoch

Haase 2019 CTA:N =65 Personen mit klinischer Indikation flr eine  |CTA = Sensitivitat
Koronarangiografie bei einer vermuteten VS. = Spezifitat
KHK aufgrund von stabilem Brustschmerz [ ICA (Grenzwert: > 50 %) » negativer pradiktiver Wert

(ausgenommen Personen mit . e
: ) = positiver pradiktiver Wert
Koronararterien-Stents oder Bypéassen) . Lo .
= positives Likelihood Ratio

n=5332 = negatives Likelihood Ratio

Vortestwahrscheinlichkeit: 0 % bis 100 % * Area under the Curve

Kiaos 2018 MRT: N =67 Personen, bei denen Stress-Perfusions-MRT | Stress-MRT = Sensitivitat
(50 in Per-Patient- als diagnostischer Test flr ischdmische VS. = Spezifitat
Analyse vs. ICA in KHK durchgefihrt wurde _ICA (_Grenzwert: > 50 % oder > 70 %) und = positives Likelihood Ratio
4 Subgruppen, 6 in Per-Patient Analvse: invasive FFR (Grenzwert: < 0,75 oder < 0,80) | negatives Likelihood Ratio
Per-Patient-Analyse er-ratient-Analyse: ; ; :
vs. invasive FFR) n =59372 vs. ICA_‘ in 4 Subgruppen = diagnostisches Odds Ratio
n =516 vs. invasive FFR = Area under the Curve

Vortestwahrscheinlichkeit: k. A.

Knuuti 2018 CTA:N=16 Personen mit stabiler KHK CTA und Stress-MRT = Sensitivitat
(9 vs. ICA, 7 vs. Vs, = Spezifitat
i i Per-Patient-Analyse: i i P
invasive FFR) aet 4 yse. ICA (Grenzwert: > 50 %) und invasive FFR |, positives Likelihood Ratio

CTA:n =3896 (Grenzwert: < 0,80) . - .

MRT: N = 16 MRT: n = 39812 - = negatives Likelihood Ratio
(11 vs. ICA, 5 vs. o L
invasive FFR) Vortestwahrscheinlichkeit: mittel
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Tabelle 11: Charakteristika der in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen
Gute (mehrseitige Tabelle)

Quelle Studienpool Population Indextest vs. Referenztest ZielgroRen
Pontone 2020 |[CTA:N =17 (14 in Personen mit vermuteter oder bekannter CTA und Stress-MRT = Sensitivitat
Per-Patient-Analyse) | KHK (ausgenommen Personen mit einer VS. = Spezifitat
Vorgeschichte von Revaskularisation) invasive FFR (Grenzwert: 0,75 oder 0,8) » negativer pradiktiver Wert

MRT: N = 23 (14 in ativer pradikt
Per-Patient-Analyse) | Per-Patient-Analyse: * positiver pradiktiver Wert
CTA:n=1478 = positives Likelihood Ratio

MRT: n = 1085 = negatives Likelihood Ratio
= diagnostisches Odds Ratio

Vortestwahrscheinlichkeit: mittel®
= Area under the Curve

a. eigene Berechnung
b. Die Angaben zu den Primdrstudien umfassen > 20 %, 20 % bis 80 %, 0 % bis 80 % und > 80 %, wobei die ersten beiden Angaben vorherrschten.

CTA: computertomografische Angiografie; FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit;
MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl ausgewerteter relevanter Personen; N: Anzahl der eingeschlossenen relevanten Primarstudien
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5.3.2 Ergebnisse zu ZielgrofRen

Fur die Zusammenfassung der Ergebnisse wurden die Sensitivitat und Spezifitat als ZielgroRRen
ausgewahit.

Neben Sensitivitat und Spezifitdit wurden in den ausgewdhlten systematischen Ubersichten
noch weitere MaRzahlen erhoben; im Einzelnen handelt es sich um den positiven und negativen
pradiktiven Wert, das positive und negative Likelihood Ratio, das diagnostische Odds Ratio
und die Area under the Curve (siehe Tabelle 11). Im Rahmen der Evidenzkartierung werden
diese ZielgréRen tabellarisch dargestellt, jedoch in der Zusammenfassung der Ergebnisse nicht
berucksichtigt.

Da die Ergebnisse der ausgewahlten systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur
diagnostischen Gute in derselben GrélRenordnung liegen und somit inhaltlich &hnliche
Aussagen gemacht werden, wurden die aggregierten Ergebnisse in dieser Evidenzkartierung
herangezogen.

In allen ausgewahlten systematischen Ubersichten wurden gepoolte Schatzungen fir die
dargestellten ZielgroRen angegeben. Diese wurden so, wie sie berichtet sind, ohne Priifung
einer ggf. vorliegenden Heterogenitat extrahiert.

5.3.2.1 Ergebnisse zu ZielgréRRen fur die CTA

Die Tabelle 12 enthalt die aggregierten Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis
von Studien zur diagnostischen Gite mit der CTA als Indextest.
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Tabelle 12: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite der CTA als Indextest
Quelle n RP FN FP RN ©
= £ o - S X
s = - = © = = - = n = =X
2% 2% =X =% g% 23 g
2s 82 2% >0 20 5o g S
B 2 a2 Z 2o a2 g 2 z 2 8o <
Referenztest ICA
Haase 2019 5332 2251 322 728 2031 95,2 79,2 86,3° 75,6° 3,320 0,17° k. A. 0,90?
[92,6;96,9]* [74,9;829]* [k. Ak A] [k A;k A] [kA;kA] [kA;kA]
Knuuti 2018° 2756 k. A. k. A. k. A. k. A 97 78 k. A. k. A. 4,44 0,04 k. A. k. A.
[93; 99] [67; 86] [2,64;7,45] [0,01;0,09]
Referenztest invasive FFR
Danad 2017¢ 694  279¢ 30° 234° 151° 90 39 k. A. k. A. 1,54 0,22 6,91 0,57
[86; 93] [34; 44] [1,25;1,90] [0,10;0,50] [2,80;17,03]
Knuuti 2018° 1140 k. A. k. A. k A k. A 93 53 k. A. k. A. 1,97 0,13 k. A. k. A.
[89; 96] [37; 68] [1,28;3,03] [0,06; 0,25]
Pontone 2020 1478 587 45 488 358 93 42 93 62 1,72 0,17 10,48 0,823

[91; 95] [39;46]  [85;100] [57;66]  [1,35,2,18] [0,10;0,30] [5,85; 20,07]

a. bivariates generalisiertes lineares gemischtes Modell

b. aus kumulierter Vierfeldertafel

c. bivariate Metaanalyse

d. Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird
e. eigene Berechnung

f. Metaanalyse mit zufalligen Effekten

AUC: Area under the Curve; CTA: computertomografische Angiografie; FFR: fraktionelle Flussreserve; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; ICA: invasive
Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LR: Likelihood Ratio; n: Anzahl ausgewerteter Personen; NPV: negativer pradiktiver Wert;
OR: Odds Ratio; PPV: positiver pradiktiver Wert; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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Fir die CTA als Indextest zeigten sich gegenuiber beiden Referenztests vergleichbare Sensi-
tivitaten von 90 % und mehr, wobei die untere Konfidenzintervallgrenze bei mindestens 86 %
lag. Die Spezifitaten fielen dagegen geringer aus: Gegentber der ICA lagen sie bei 78 % und
79 % (untere Konfidenzintervallgrenze: mindestens 67 %) und gegenuber der invasiven FFR
als Referenztest zeigten sich Spezifitaten von 39 % bis 53 % (untere Konfidenzintervallgrenze:
mindestens 34 %).

5.3.2.2 Ergebnisse zu ZielgroRen fir die MRT

Die Tabelle 13 enthilt die aggregierten Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis
von Studien zur diagnostischen Gite mit der Stress-MRT als Indextest.
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Tabelle 13: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite der Stress-MRT als
Indextest (mehrseitige Tabelle)

Quelle n RP FN FP

RN

O\o \O ) —
Subgruppe £ 2 x o £ ¥
T = == L= e = j = o = 29
=¥ EY £¥ I¥ 1y & 2
R~ S S =8 g S 5> S
g3 &8 zE8 &8 g3 z3 526 3
Referenztest ICA
Kiaos 2018
1,5 Tesla, 2415 1071° 227° 284 833 82 75 k A k. A 3,35 0,25 17 0,897
> 50 %-Stenose [79; 84]° [71;80]° [2,76;4,05]° [0,21;0,29]° [11; 25]°
1,5 Tesla, 2902 1269* 199* 258* 11767 86 77 k. A. k. A. 3,73 0,18 22 0,926¢
> 70 %-Stenose [83;89]" [71;81]° [3,01; 4,61 [0,14;0,22]° [16; 31]°
3 Tesla, 406 226° 23 34 123 90 79 kA kA 4,29 0,13 38 0,959¢
> 50 %-Stenose [82; 95]° [69; 86]° [2,95;6,19]° [0,07;0,22]° [20; 73]°
3 Tesla, 376 1722 148 512 1392 91 74 k. A k. A 3,65 0,14 30 0,965¢
> 70 %-Stenose [79;96]° [59; 85]° [2,33;5,66]° [0,06; 0,26]° [15; 60]°
Knuuti 2018° 3393 kA kA kA kA 90 80 k. A. k. A. 4,54 0,13 k. A. k. A.
[83;94] [69; 88] [2,37:8,72]  [0,07;0,24]
Referenztest invasive FFR
Danad 2017¢ 70 348 42 28 302 90 94 k. A. k. A. 10,31 0,12 92,15 0,94
[75:97] [79; 99] [3,14; 33,88] [0,05;0,30]  [16,35; 519,42]
Kiaos 2018 516 226 23 392 2282 90 85 k. A k. A 6,12 0,12 49 0,961¢
[85; 93]° [80; 89]° [4,54;8,15]° [0,08;0,17]° [27; 86]°
Knuuti 2018° 588 kA, kA kA kA 89 87 k. A k. A 7,10 0,13 k. A k. A
[85;92] [83;91] [5,07;9,95]  [0,09;0,18]
Pontone 2020¢ 1085 476 69 66 474 87 88 86 86 6,65 0,15 49,36 0,919
[84;90] [85;90] [84;88] [84;89] [5,30;8,34] [0,12;0,19]  [33,73; 72,25]
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Tabelle 13: Aggregierte Ergebnisse der systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite der Stress-MRT als
Indextest (mehrseitige Tabelle)

Quelle n RP FN FP RN
Subgruppe

Sensitivitat in %
[95 %-KI]
Spezifitat in %
[95 %-KI]
NPV in %

[95 %-KI]
PPV in %

[95 %-KI]
Positives LR
[95 %-KI]
Negatives LR
[95 %-KI]
Diagnostisches
OR [95 %-KI]
AUC

a. eigene Berechnung

b. bivariate Metaanalyse

c. Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach DerSimonian und Laird
d. Hollings-proportional-Hazards-Modell

e. Metaanalyse mit zufalligen Effekten

AUC: Area under the Curve; FFR: fraktionelle Flussreserve; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; LR: Likelihood Ratio; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl ausgewerteter Personen; NPV: negativer pradiktiver Wert; OR: Odds
Ratio; PPV: positiver prédiktiver Wert; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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Fir die Stress-MRT als Indextest gegeniiber der ICA als Referenztest zeigten sich Sensitivitaten
von 82 % bis 91 % (untere Konfidenzintervallgrenze: mindestens 79 %) und Spezifitaten von
74 % bis 80 % (untere Konfidenzintervallgrenze: mindestens 59 %). Bei den Sensitivitaten
gegenuber der invasiven FFR zeigte sich eine kleine Spanne von 87 % bis 90 % mit der unteren
Konfidenzintervallgrenze bei mindestens 75 %. Die Spezifitaten waren hierbei, anders als mit
der ICA als Referenztest, mit Werten von 85 % bis 94 % (untere Konfidenzintervallgrenze:
mindestens 79 %) teilweise hoher als die Sensitivitaten.

5.4 Evidenzbasierte Leitlinien
5.4.1 Ubersicht tiber die ausgewahlten evidenzbasierten Leitlinien

Die Tabelle 14 enthalt eine Ubersicht tber die erganzend in die Evidenzkartierung einge-
schlossenen evidenzbasierten Leitlinien.
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Tabelle 14: Ubersicht tiber die erganzend in die Untersuchung eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien
Abkirzung | Titel Berucksichtigte Dokumente | Herausgeber Land Zielpopulation
ESC 2019 |2019 ESC Guidelines Leitlinie und Supplement [3] | Arbeitsgruppe der ESC | der ESC Patientinnen oder Patienten mit chronischem
for the diagnosis and fur die Diagnose und | zugehdrige Koronarsyndrom
management of chronic Behandlung des nationale
coronary syndromes chronischen Koronar- | Gesellschaften
syndroms
NICE 2016 |Recent-onset chest pain | NICE-Leitlinie CG95 und NICE Grofbritannien | Erwachsene (> 18 Jahre) mit kiirzlich
of suspected cardiac Anhénge A-U [30,32] aufgetretenen Brustschmerzen / Beschwerden, bei
origin: assessment and denen der Verdacht auf einen kardialen Ursprung
diagnosis besteht, mit oder ohne Vorgeschichte und / oder
Diagnose einer kardiovaskuléren Erkrankung
NVL 2019 |Nationale Versor- Langfassung und Leitlinien- |BAK, KBV, AWMF | Deutschland Patientinnen oder Patienten mit bereits bestehender
gungsLeitlinie report [1,33] chronischer KHK und Verdacht auf KHK
Chronische KHK

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; BAK: Bundesérztekammer; ESC: European Society of Cardiology;
KBV: Kassenérztliche Bundesvereinigung; KHK: koronare Herzkrankheit; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; NVL: Nationale
VersorgungsLeitlinie
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5.4.2 Zusammenfassung der Empfehlungen

Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 17 enthalten fir die Fragestellung dieser Evidenzkartierung
relevante Empfehlungen der ergénzend eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien.
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Tabelle 15: Auswahl der Empfehlungen aus den 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes
ESC 2019 Empfehlungsgrad |Evidenzlevel ‘ Fundstelle

Einsatz von diagnostischen Bildgebungsverfahren bei der Erstdiagnostik von symptomatischen
Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf KHK

Nicht invasive funktionelle Bildgebung (Stress-Echokardiografie, Stress-MRT, SPECT oder PET) oder CTA I BP 3.15
wird als 1. Test bei symptomatischen Patientinnen und Patienten empfohlen, bei denen eine obstruktive KHK S.20
durch die klinische Beurteilung allein nicht ausgeschlossen werden kann.

Funktionelle Bildgebung wird empfohlen, wenn CTA eine KHK von unsicherer funktioneller Bedeutung I BP

gezeigt hat oder nicht diagnostisch ist.

ICA wird als alternativer Test bei Patientinnen und Patienten u. a. mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit I BP

empfohlen.

ICA mit invasiver Funktionsmessung sollte zur Bestatigung der Diagnose bei Patientinnen und Patienten mit Iad BP

unsicherer Diagnose durch nicht invasive Tests in Betracht gezogen werden.

CTA sollte als Alternative zur ICA in Betracht gezogen werden, wenn ein anderer nicht invasiver Test nicht Iad ce

eindeutig oder nicht diagnostisch ist.

CTA wird nicht empfohlen, wenn eine gute Bildqualitat unwahrscheinlich ist. e ce

a. Evidenz und / oder allgemeines Einverstandnis, dass eine gegebene Behandlung oder Prozedur vorteilhaft, nitzlich und wirksam ist

b. Daten abgeleitet aus einer einzelnen RCT oder aus groRen nicht randomisierten Studien

¢. Konsensus der Expertenmeinung und / oder kleine Studien, retrospektive Studien, Register

d. Widersprichliche Evidenz und / oder Divergenz der Meinungen beziiglich der Nutzlichkeit / Wirksamkeit der gegebenen Behandlung oder Prozedur. Das Gewicht
der Evidenz / Meinung verlagert sich zugunsten der Nutzlichkeit / Wirksamkeit.

e. Evidenz oder allgemeines Einverstandnis, dass die gegebene Behandlung oder Prozedur nicht nitzlich / wirksam ist und in manchen Féllen schédlich sein kdnnte

CTA: computertomografische Angiografie; ESC: European Society of Cardiology; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit;
MRT: Magnetresonanztomografie; PET: Positronenemissionstomografie; SPECT: Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomografie
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Tabelle 16: Auswahl der Empfehlungen aus der Leitlinie Recent-onset chest pain of suspected cardiac origin: assessment and diagnosis

NICE 2016

Empfehlungsgrad |Evidenz|eve| ‘Fundstelle

Diagnostische Tests fiir Personen, bei denen eine stabile Angina Pectoris nicht allein durch die klinische
Beurteilung ausgeschlossen werden kann

64-Schicht-CTA (oder hoher) wird empfohlen, wenn
= die klinische Beurteilung auf eine typische oder atypische Angina Pectoris hinweist oder

= die klinische Beurteilung auf nicht angindse Brustschmerzen hinweist, aber ein Ruhe-EKG mit
12 Ableitungen durchgefihrt wurde, das auf ST-T-Verdnderungen oder Q-Zacken hinweist.

k. A. k. A.

1343

Zusétzliche diagnostische Untersuchungen

Nicht invasive funktionelle Bildgebung wird empfohlen, wenn die 64-Schicht-CTA (oder héher) eine KHK
von unsicherer funktioneller Bedeutung gezeigt hat oder nicht diagnostisch ist.

ICA wird als Drittlinienuntersuchung empfohlen, wenn die Ergebnisse der nicht invasiven funktionellen
Bildgebung nicht schliissig sind.

k. A. k. A.

1.35.1-
1.35.2

Einsatz von nicht invasiven funktionellen Tests zur Untersuchung auf Myokardischamie

Empfohlene nicht invasive funktionelle Bildgebungsverfahren:

= myokardiale Perfusionsszintigrafie mit SPECT

= Stress-Echokardiografie

= kontrastverstarkte Magnetresonanzperfusion im 1. Durchgang

= Magnetresonanzbildgebung fir stressinduzierte Wandbewegungsanomalien

k. A. k. A.

1.3.6.1

Diagnosestellung

Die Bestétigung der Diagnose einer stabilen Angina Pectoris und das Befolgen der lokalen Richtlinien fur
Angina Pectoris werden empfohlen, wenn

= eine signifikante KHK durch ICA oder 64-Schicht-CTA (oder héher) gefunden wird oder
= eine reversible Myokardischamie durch nicht invasive funktionelle Bildgebung gefunden wird.
Ist dies nicht der Fall, wird die Untersuchung anderer Ursachen von Brustschmerzen empfohlen.

k. A. k. A.

1.3.7.1-
1.3.7.2

CTA: computertomografische Angiografie; EKG: Elektrokardiogramm; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SPECT: Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomografie
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Tabelle 17: Auswahl der Empfehlungen aus der Nationalen VersorgungsLeitlinie Chronische KHK

NVL 2019 Empfehlungsgrad Evidenzlevel |Fundstelle
Bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit (< 15 %) sollte zum Nachweis einer stenosierenden B k. A 4.15
KHK kein Verfahren zur Diagnostik angewendet, sondern eine andere Ursache der Beschwerden | abgeschwéchte Positivempfehlung 4-8

in Betracht gezogen werden.

Bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit (> 85 %) sollte ohne weitere Diagnostik eine stenosierende |B k. A. 415
KHK als Ursache der Beschwerden angenommen und mit der Therapieplanung begonnen abgeschwichte Positivempfehlung 4-9
werden.

Bei mittlerer VVortestwahrscheinlichkeit (15-85 %) sollten zur weiteren Diagnostik nicht invasive | B k. A 4.15
Verfahren angewendet werden, um den Verdacht auf eine stenosierende KHK weitgehend abgeschwéchte Positivempfehlung 4-10
einzugrenzen.

Eine ICA soll nicht durchgefiihrt werden A k. A 4.1.6

= bei niedriger Wahrscheinlichkeit fur eine stenosierende KHK, starke Negativempfehlung 4-13

= bei mittlerer Wahrscheinlichkeit fr eine stenosierende KHK und fehlendem Ischdmienachweis

nach nicht invasiver Diagnostik,
= bei hoher Komorbiditat, bei der das Risiko der ICA groRer ist als der Nutzen durch die
Sicherung der Diagnose und hieraus resultierender therapeutischer Manahmen.

Patientinnen und Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine stenosierende KHK nach nicht | A k. A 4.1.6
invasiver Diagnostik, bei denen die Symptomatik trotz optimaler konservativer Therapie starke Positivempfehlung 4-15
persistiert (symptomatische Indikation), soll eine ICA angeboten werden.

ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie
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Die Leitlinie ESC 2019 (Tabelle 15) empfiehlt nicht invasive Verfahren als 1. Test zur
Diagnose einer KHK, und dies wird mit dem hdchstmoglichen Empfehlungsgrad untermauert.
Sofern eine obstruktive KHK nicht allein aufgrund der klinischen Untersuchung ausge-
schlossen werden kann, kann entweder die nicht invasive funktionelle Bildgebung oder die
morphologische Bildgebung mittels CTA zum Ausschluss oder zur Feststellung der Diagnose
eines chronischen Koronarsyndroms verwendet werden. Dabei werden beide Optionen als
gleich gut geeignet erachtet. Die Empfehlungen besagen zusammengefasst, dass die nicht
invasiven Verfahren der ICA in den meisten Fallen vorzuziehen sind.

Die Empfehlungen der Leitlinie NICE 2016 (Tabelle 16) basieren auf folgender Untersuchung:
Um die Frage nach unter anderem der Testgenauigkeit und dem Kklinischen Nutzen von nicht
invasiven und invasiven diagnostischen Tests bei Personen mit stabilen Brustschmerzen mit
Verdacht auf einen kardialen Ursprung zu beantworten, wurden 60 diagnostische Querschnitts-
studien in ein Review der klinischen Evidenz eingeschlossen. Dabei wurden unter Verwendung
der ICA als Referenzstandard 9 alternative identifizierte Teststrategien einschliel3lich der CTA
und MRT separat und teilweise in Metaanalysen ausgewertet. Die Evidenz fur die Sensitivitat
und Spezifitat der diagnostischen Tests mit der ICA als Referenztest wurde mit den beiden
Grenzwerten 50 %-Stenose und 70 %-Stenose fur die Diagnose einer KHK bewertet. Des
Weiteren wurde zusatzliche Evidenz aus den 3 RCTs SCOT-HEART, PROMISE und CAPP
bericksichtigt. Durch die Ergebnisse dieser Untersuchung ist das NICE-Komitee der Ansicht,
dass die CTA als diagnostischer Test der 1. Wahl fiir alle Personen mit typischer oder atypischer
Angina Pectoris betrachtet werden sollte. AuBerdem wird die weitere Reihenfolge der
diagnostischen Tests zur Untersuchung auf myokardiale Ischdmie benannt, bei der nicht
invasiven funktionellen Bildgebung an 2. Stelle und anschliefend die ICA als Drittlinien-
untersuchung empfohlen wird.

In Rahmen der Entwicklung der NVL 2019 (Tabelle 17) wurde nach relevanten Quell- und
Referenzleitlinien gesucht und wurden die gultigen Leitlinien mit der grof3ten Relevanz und
Ubertragbarkeit ausgewahlt und bewertet. Die NVL 2019 ist an den Inhalten der
Deutsche-Gesellschaft-fur-Allgemeinmedizin-und-Familienmedizin-e.-V.(DEGAM)-Leitlinie
Brustschmerz von 2011 orientiert. Fir einzelne Empfehlungen wurden zudem 2 ESC-Leitlinien
herangezogen. Dariiber hinaus wurde systematisch nach aggregierter Evidenz zu bildgebenden
Verfahren recherchiert, woraus der Einschluss und die Bewertung von 31 Volltexten zur
diagnostischen Testgenauigkeit dieser Verfahren resultierten [33]. Im Endergebnis ergab sich
daraus eine Empfehlung fiir nicht invasive Verfahren als 1. Test zur Eingrenzung des Verdachts
auf eine stenosierende KHK. Dabei wird nicht zwischen morphologischen und funktionellen
nicht invasiven Verfahren unterschieden. Dies legt den Schluss nahe, dass die CTA und die
Stress-MRT sowie weitere nicht invasive Verfahren als gleichwertig bei der Wahl des 1. Tests
betrachtet werden. Die ICA wird lediglich nach bereits erfolgter nicht invasiver Diagnostik
empfohlen.
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6 Diskussion

Moglichkeit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung

Alle fur diese Evidenzkartierung herangezogenen Quellen zeigen, dass umfangreiche und
aussagekraftige Evidenz zur Diagnosestellung einer KHK durch nicht invasive Verfahren
vorliegt. Dies gilt sowohl fiir systematische Ubersichten auf Basis von RCTs als auch fiir solche
auf Basis von Studien zur diagnostischen Gite sowie fiir die erganzend eingeschlossenen
evidenzbasierten Leitlinien.

Insbesondere das im Rahmen der Evidenzkartierung betrachtete Verfahren CTA wurde in
mehreren aktuellen systematischen Ubersichten auf Basis von RCTs hinsichtlich klinischer
Endpunkte bewertet, wobei sich fir die Endpunkte Myokardinfarkte und Notwendigkeit einer
nachgeschalteten ICA Effekte dieses diagnostischen Verfahrens zeigten. Dementsprechend
liegt fir die CTA umfangreiche Evidenz zur relevanten Fragestellung auf RCT-Basis vor.

Bezuglich der MRT konnte im vorliegenden Bericht nur aus 1 systematischen Ubersicht auf
Basis von RCTs eine Aussage zum Effekt auf die Notwendigkeit einer nachgeschalteten ICA
getroffen werden. In der einzigen bericksichtigten RCT, der CE-MARC-2-Studie, kann
aufgrund ihrer Fallzahl (N = 1202) in Kombination mit der Seltenheit der Ereignisse flr die
ausgewdhlten patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitdt und Myokardinfarkt keine
ausreichende statistische Prazision erreicht werden (siehe Tabelle 8 und Tabelle 9). Es ist
jedoch erkennbar, dass in der Zwischenzeit weitere RCTs verdffentlicht wurden, die die MRT
und ICA miteinander verglichen haben [34,35]. Insbesondere die MR-INFORM-Studie [34]
(N =918) ist hier nennenswert. Es ist davon auszugehen, dass durch die zusatzliche Evidenz
aus diesen und weiteren, im Rahmen der Evidenzkartierung nicht identifizierten RCTs, unter
Einbezug aller erhobener Endpunkte ggf. vorhandene Effekte der MRT mit ausreichender
statistischer Prazision gezeigt werden kénnen.

Darliber hinaus gibt es eine Vielzahl von systematischen Ubersichten zur diagnostischen Glite
der CTA und MRT. Die Studienpools der in dieser Evidenzkartierung ausgewéhlten syste-
matischen Ubersichten bestehen teilweise aus einer erheblichen Anzahl von Primarstudien, und
auch dies gilt fiir beide diagnostischen Verfahren. Dies spricht zusatzlich zur Evidenz aus RCTs
dafiir, dass sowohl fur die CTA als auch fir die MRT genug Daten fir eine Nutzenbewertung
vorliegen.

Die 3 ausgewéhlten evidenzbasierten Leitlinien empfehlen Ubereinstimmend nicht invasive
Verfahren als 1. Test zur Diagnose einer KHK, was die Bedeutung einer Nutzenbewertung der
CTA und / oder MRT verdeutlicht.

Unter Bericksichtigung der Tatsache, dass in der vorliegenden Untersuchung lediglich eine
Auswahl der Evidenz dargestellt wurde, kann die insgesamt verfiigbare Evidenz als ausreichend
flr eine Nutzenbewertung erachtet werden. Die aggregierten Ergebnisse sprechen dafur, dass
in einer Nutzenbewertung eine Aussage zum Nutzen und Schaden der Interventionen getroffen
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werden kann. In einer Nutzenbewertung konnte aufgrund der Evidenz auf RCT-Basis
maoglicherweise auf die Darstellung der Evidenz zur diagnostischen Giite verzichtet werden.

Abgrenzung zu einer Nutzenbewertung

In dieser Evidenzkartierung wurde keine umfassende Informationsbeschaffung durchgefihrt.
Stattdessen erfolgten eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten mit einem
eingegrenzten Publikationszeitraum und eine orientierende Recherche nach evidenzbasierten
Leitlinien (siehe Abschnitt 4.2). Von den identifizierten systematischen Ubersichten und Leit-
linien wurde in dieser Evidenzkartierung ein ausgewahlter Anteil dargestellt.

Diese Evidenzkartierung legt niedrigere Kriterien fiir den Einschluss von Evidenz an, als es
eine Nutzenbewertung tun wirde. Es wurden keine weiteren Anforderungen an die syste-
matischen Ubersichten tber das in Abschnitt 4.1.1.4 beschriebene Mindestkriterium hinaus
gestellt. Auch wurde in der vorliegenden Untersuchung keine detaillierte Priifung der Qualitét
der eingeschlossenen systematischen Ubersichten und Leitlinien vorgenommen. Bei den
systematischen Ubersichten auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite wurden die Er-
gebnisse so, wie sie berichtet sind, ohne Prifung einer ggf. vorliegenden Heterogenitét
extrahiert.

Da sich die angelegten Qualitatsmalstabe fir den Einschluss von Evidenz zwischen dieser
Evidenzkartierung und einer Nutzenbewertung unterscheiden, kann man von Abweichungen
im Pool der einzuschlieRenden systematischen Ubersichten und / oder Primarstudien ausgehen.
Daruber hinaus ist zu erwarten, dass laufende Studien in absehbarer Zeit abgeschlossen werden
und im Rahmen einer Nutzenbewertung berticksichtigt werden kénnen. Zu nennen ist in diesem
Zusammenhang neben den bereits erwéhnten Studien fir die MRT [34,35], die multizentrische
RCT DISCHARGE [36,37] mit der CTA als Intervention. Diese Studie mit rund 3500
Patientinnen und Patienten, die unter der Leitung der Charité Berlin durchgefuihrt wird, soll
gemél dem Studienregistereintrag voraussichtlich im Frihjahr 2021 abgeschlossen sein. Aus
den hier erlduterten Griinden ist es moglich, dass eine Nutzenbewertung zu anderen Er-
gebnissen kdme, als es in den fur die vorliegende Untersuchung ausgewéhlten systematischen
Ubersichten berichtet wurde.

Uberlegungen zu den Endpunkten Myokardinfarkt und Notwendigkeit einer
nachgeschalteten ICA

In 3 systematischen Ubersichten resultierte der Einsatz der CTA im Vergleich zur Standard-
versorgung in einer statistisch signifikant geringeren Haufigkeit von Myokardinfarkten (siehe
Tabelle 6). Dies kdnnte sich dadurch erkléren, dass die zuverlassige Diagnosestellung durch
die CTA in einer effektiven Therapieplanung resultiert.

Des Weiteren féllt bei den Ergebnissen auf, dass es teilweise (und in unterschiedlicher
Haufigkeit) notwendig ist, trotz bereits erfolgter CTA eine ICA im Anschluss durchzufihren
(siehe Tabelle 7). In den ausgewdahlten systematischen Ubersichten wurden keine weiteren
Angaben zu den Griinden fur die Durchfiihrung einer ICA als 2. Test nach der CTA gemacht.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Arbeitspapier GA20-01 Version 1.0
Herz-CT oder -MRT bei Verdacht auf KHK 29.05.2020

Dennoch liegt die Vermutung nahe, dass das nicht invasive Verfahren diagnostisch nicht
informativ war, weil moglicherweise die Bildqualitat der CTA fiir eine eindeutige Diagnose-
stellung zu gering war. Der Endpunkt kann nur vor dem Hintergrund des jeweiligen
Versorgungskontextes beziiglich der Strategie zur Diagnose einer KHK eingeordnet werden.
Da diese Informationen in der Evidenzkartierung nicht erhoben wurden, ist die Bedeutung des
Endpunkts fiir den deutschen Versorgungskontext unklar. Durch die im Rahmen der vor-
liegenden Untersuchung fehlende Méglichkeit zur Einordnung sind die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt schwer interpretierbar.

Unabhéngig davon werden die rund 490 000 isoliert durchgefiihrten ICAs in Deutschland im
Jahr 2018 [4] als unter Umst&dnden unnodtig hohe Zahl eingeschétzt. Wenn man davon ausgeht,
dass in Deutschland trotz der Empfehlungen der NVVL 2019 h&ufig eine ICA zu diagnostischen
Zwecken als 1. Test durchgefiihrt wird, wirde sich durch den Einsatz nicht invasiver Verfahren
als 1. Test die Gesamtzahl der durchgefuhrten ICAs sehr wahrscheinlich verringern. Wenn der
1. Test diagnostisch informativ war und kein weiterer Test zur Diagnosestellung benétigt wird,
ware die Anzahl an ICAs demnach geringer im Vergleich zum hohen Ausgangslevel. Dies trifft
vermutlich sogar dann zu, wenn fur einen Teil der nicht invasiven Verfahren im Anschluss eine
ICA zur Kl&rung der Diagnose durchgefiihrt wird.
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7 Fazit

Zum Nutzen und Schaden nicht invasiver CTA- und Stress-MRT-Diagnostik bei Personen mit
Verdacht auf KHK liegt aussagekraftige Evidenz vor. Daher wére eine Nutzenbewertung eines
der beiden oder beider Verfahren sinnvoll mdglich. Vor allem die Ergebnisse der
systematischen Ubersichten auf Basis von RCTSs, in denen Effekte der CTA auf patienten-
relevante Endpunkte gezeigt wurden, sprechen dafiir, dass in einer Nutzenbewertung eine
Aussage zum Nutzen und Schaden der Interventionen getroffen werden konnte.
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Anhang A - Suchstrategie

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 28, 2020

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [38] — High specificity strategy

# Searches

1 exp coronary disease/

2 (coronary* adj1 (artery* or heart*) adjl disease*).ti,ab.
3 (coronary* adj3 (stenos™ or lesion*)).ti,ab.

4 or/1-3

5 coronary angiography/

6 tomography, x-ray computed/

7 exp tomography, spiral computed/

8 computed tomography angiography/

9 exp magnetic resonance imaging/

10 ((computed* adj1 tomograph*) or (ct* adj3 angiography*)).ti,ab.
11 ((magnetic* adj1 resonance*) or (mr or mri or cmr)).ti,ab.
12 or/5-11

13 cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or medline or systematic review).tw.

15 meta analysis.pt.

16  |or/13-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 |and/4,12,17

19 18 and (english or german).lg.

20 .1/ 19 yr=2015-Current
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