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Kernaussage

Fragestellung

Folgende 2 Fragestellungen sind Bestandteil des vorliegenden Berichts:

=  Fragestellung 1: Das Ziel ist die Nutzenbewertung von diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer kontrastverstdrkten Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA)
im Vergleich zu diagnostischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne Anwendung
einer CCTA.

= Fragestellung 2: Das Ziel ist die Nutzenbewertung von diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer kontrastverstarkten Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA)
mit der Option einer anschliefenden CT-basierten funktionellen Beurteilung im
Vergleich zu diagnostischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne die Option einer
CT-basierten funktionellen Beurteilung. Im Falle eines mindestens vergleichbaren
Nutzens der CCTA gemal} Fragestellung 1 kdnnen die diagnostischen
Vergleichsstrategien zudem die CCTA beinhalten.

Die zu bewertenden Verfahren dienen zur Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten
mit Verdacht auf eine chronische koronare Herzkrankheit, bei denen nach Durchfiihrung der
Basisdiagnostik die Indikation zur weiterfihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht,
hinsichtlich ausgewahlter patientenrelevanter Endpunkte.

Zudem soll die Eingliederung sowohl fir die Prif- als auch flr die Vergleichsintervention der
bewerteten Verfahren in die vor- und nachgeschaltete Diagnostik dargestellt werden.

Fazit
Fragestellung 1

Je nach Vergleichsintervention unterteilt sich das Fazit zu Fragestellung 1.

CCTA versus funktionelle Verfahren

Fir die Beantwortung der Fragestellung zum Vergleich einer kontrastverstarkten
Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA) vs. funktionelle Verfahren wurden
insgesamt 11 Studien ausgewertet.

Beim Endpunkt Myokardinfarkt zeigte sich mittelfristig und langfristig, dass eine
diagnostische Strategie mit einer CCTA einer diagnostischen Strategie mit funktionellen
Verfahren Uberlegen ist (Beleg fiir einen Nutzen). Beim Endpunkt unndtige invasive
Diagnostik zeigte sich, dass bei den Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe
seltener eine invasive Diagnostik im Anschluss an die CCTA durchgefiihrt worden war, die zum
Ergebnis hatte, dass keine obstruktive koronare Herzkrankheit (KHK) vorlag, als bei
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Patientinnen und Patienten, die mit funktionellen Verfahren untersucht worden waren (Beleg
fiir einen geringeren Schaden).

Dagegen zeigte die Auswertung fiir den Endpunkt instabile Angina Pectoris langfristig einen
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der CCTA im Vergleich zu den funktionellen Verfahren.

Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Verfahren oder es lagen keine verwertbaren Daten vor. Zu unerwiinschten Ereignissen lagen
kaum verwertbare Daten vor.

Da die Rolle der instabilen Angina Pectoris und potenzieller Nebenwirkungen in Form von
unerwinschten Ereignissen als weniger bedeutend als die der Myokardinfarkte und unnétiger
invasiver Diagnostik eingeschatzt wird, ergibt sich endpunktiibergreifend ein Beleg fiir einen
h6éheren Nutzen einer diagnostischen Strategie mit CCTA gegeniber einer diagnostischen
Strategie mit funktionellen Verfahren bei Patientinnen und Patienten, bei denen nach
Durchfiihrung einer Basisdiagnostik der Verdacht auf eine chronische KHK besteht.

CCTA versus direkte ICA

Fir die Beantwortung der Fragestellung 1 zum Vergleich einer CCTA vs. einer invasiven
Koronarangiografie (ICA) wurden insgesamt 4 Studien ausgewertet.

Beim Endpunkt Schlaganfall zeigte die Auswertung, dass langfristig weniger Ereignisse in der
Gruppe auftraten, die mit einer diagnostischen Strategie mittels CCTA untersucht worden war,
als in der Gruppe, in der direkt eine ICA durchgefiihrt worden war (Hinweis auf einen Nutzen).
Ferner zeigte sich beim Endpunkt unnétige invasive Diagnostik, dass in der Gruppe, die eine
CCTA erhalten hatte, im Vergleich zu der Gruppe, bei der direkt eine ICA durchgefiihrt worden
war, ein geringerer Anteil an Patientinnen und Patienten eine invasive Diagnostik erhielt, die
zum Ergebnis hatte, dass keine obstruktive KHK vorlag (Beleg fiir einen geringeren Schaden).
Ebenfalls zeigte sich beim Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, dass die Interventionsgruppe
mit CCTA weniger periprozedurale unerwiinschte Ereignisse aufwies (Hinweis auf einen
geringeren Schaden).

Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Vergleichen oder es lagen keine verwertbaren Daten vor.

Insgesamt ergibt sich, basierend auf den Endpunkten Schlaganfall, unnétige invasive
Diagnostik sowie unerwiinschte Ereignisse, endpunktiibergreifend ein Beleg fiir einen
h6éheren Nutzen der diagnostischen Strategie mittels CCTA gegenulber der direkten ICA bei
Patientinnen und Patienten, bei denen nach der Durchfiihrung der Basisdiagnostik der
Verdacht auf eine chronische KHK besteht.
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Fragestellung 2: CCTA mit der Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung versus
Strategien ohne die Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung

Zu dieser Fragestellung wurden insgesamt 3 Studien ausgewertet. In diesen Studien wurden 2
verschiedene Verfahren zur funktionellen Beurteilung als mogliche Erganzung der CCTA
untersucht: die Computertomografie(CT)-basierte Messung der fraktionellen Flussreserve
(FFR), kurz CT-FFR, und die CT-basierte Messung der myokardialen Perfusion (CTP).

Die Studienergebnisse zeigen, dass sowohl die CT-FFR als auch die CTP als optionale Ergdnzung
zu einer CCTA dazu beitragt, unnétige invasive Diagnostik zu vermeiden (Hinweis auf einen
geringeren Schaden). Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich bis auf den nachfolgend
beschriebenen Fall keine relevanten Unterschiede zwischen den Vergleichen oder es lagen
keine verwertbaren Daten vor. Auch zu unerwiinschten Ereignissen lagen keine Daten vor.

Der Reduktion unnétiger invasiver Diagnostik stehen bei der CT-FFR aufféllige numerische
Tendenzen aus der eingeschlossenen Studie sowie aus einer weiteren ergdanzend berichteten
Studie beim Endpunkt Myokardinfarkt zuungunsten der Intervention gegeniiber. Aufgrund
dieser numerischen Gruppenunterschiede bestehen Bedenken, dass mit der Reduktion der
invasiven Diagnostik ein Schaden einhergehen kdnnte.

In den beiden Studien zur CTP traten zwar keine numerisch auffalligen Gruppenunterschiede
auf, es zeigte sich aber ebenfalls kein Effekt zugunsten der Intervention bei einem weiteren
Endpunkt. Da die CTP durch Arznei- und Kontrastmittelinjektion mit zusatzlichen
prozedurbezogenen Risiken verbunden ist, ergibt sich kein Vorteil der Option einer CT-
basierten funktionellen Beurteilung mittels CTP.

Insgesamt ergibt sich fiir die CCTA mit CT-basierter funktioneller Beurteilung gegenliber einer
CCTA ohne CT-basierte funktionelle Beurteilung bei Patientinnen und Patienten, bei denen
nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik der Verdacht auf eine chronische KHK besteht, kein
Nutzen und kein Potenzial, da Bedenken hinsichtlich eines moglichen Schadens bestehen (CT-
FFR) bzw. bei Abwadgung von potenziellem Nutzen und Schaden kein Vorteil zu erkennen ist
(CTP).
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Abkiirzung Bedeutung

ACS Acute coronary Syndrome(s) (Akutes Koronarsyndrom)

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AMSTAR A Measurement Tool to assess systematic Reviews

ASSIGN Assessing cardiovascular Risk using SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)

CCs Chronic coronary Syndrome(s) (Chronisches Koronarsyndrom)

CCTA Coronary Computed Tomography Angiography (kontrastverstarkte
Computertomografie-Koronarangiografie)

CT Computertomografie

CT-FFR Computed Tomography-derived fractional Flow Reserve
(Computertomografie-basierte Messung der fraktionellen Flussreserve)

CTP Myocardial Computed Tomography-derived Perfusion
(Computertomografie-basierte Messung der myokardialen Perfusion)

EKG Elektrokardiogramm

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

ESC European Society of Cardiology

FFR fraktionelle Flussreserve

fVs funktionelle Verfahren

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assessment

ICA Invasive coronary Angiography (invasive Koronarangiografie)

IQTIG Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

KHK koronare Herzkrankheit

KI Konfidenzintervall

MACE Major adverse cardiovascular Event (schwerwiegendes unerwiinschtes
kardiovaskulares Ereignis)

MCS Mental Component Score (psychischer Summenscore)

MRT Magnetresonanztomografie

mSv Millisievert
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Abkiirzung Bedeutung

MWD Mittelwertdifferenz

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Score (korperlicher Summenscore)

PET Positron Emission Tomography (Positronenemissionstomografie)

PHQ-9 Patient Health Questionnaire

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SAQ Seattle Angina Questionnaire

SF-12 12-lItem Short Form Health Survey

SF-36 36-Item Short Form Health Survey

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomografie)

SPS Stanford Presenteeism Scale

sU systematische Ubersicht

UE unerwinschtes Ereignis

VAS Visual analogue Scale (visuelle Analogskala)
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1 Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist definiert als Arteriosklerose an den Koronararterien.
Dabei liegen in diesen auch HerzkranzgefaBe genannten Arterien verschiedenartige
Einlagerungen in den GefaRwanden vor. Je nach Auspragung dieser Einlagerungen wird die
KHK in 2 Stadien eingeteilt. Liegt aufgrund der Arteriosklerose noch kein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel vor, spricht man von einer nicht
stenosierenden bzw. nichtobstruktiven KHK, die asymptomatisch verlduft. Ist die Stenose
dagegen bereits so weit fortgeschritten, dass eine Minderdurchblutung des Herzmuskels, eine
Ischamie, vorliegt, handelt es sich um eine stenosierende bzw. obstruktive KHK, die sich
typischerweise in einer Angina Pectoris, einem Thoraxschmerz mit Engegefiihl, duRert [1]. Die
chronische ischamische Herzkrankheit war im Jahr 2018 wie bereits in den Vorjahren bei
Maénnern und Frauen in Deutschland die haufigste Todesursache [2].

Das klinische Leitsymptom einer chronisch verlaufenden KHK, die auch als chronisches
Koronarsyndrom (CCS) bezeichnet wird, ist die stabile Angina Pectoris, die in Abhangigkeit von
korperlicher Belastung auftritt, da der durch die Anstrengung ausgeléste erhohte
Sauerstoffbedarf des Herzmuskels nicht mehr ausreichend gedeckt werden kann. Die stabile
Angina Pectoris klingt in Abgrenzung zum akuten Koronarsyndrom (ACS) in Ruhe oder nach
Medikamentengabe in der Regel wieder ab. Die instabile Angina Pectoris kann dem ACS
zugeordnet werden, sofern sich diese in Form eines Schmerzes in Ruhe und fiir einen langeren
Zeitraum als 20 Minuten, einer neu aufgetretenen moderaten bis schwerwiegenden Angina
oder einer sich allmahlich in ihrer Intensitdt und Schwere zunehmenden Angina dulert [3]. Da
von einer chronischen KHK Betroffene aber auch asymptomatisch sein kénnen, periodisch die
Symptomatik einer instabilen Angina Pectoris aufweisen kénnen oder unter Dyspnoe ohne
den typischen Brustschmerz leiden konnen, ist eine eindeutige Diagnosestellung essenziell [1].

Konnen bei pektangiosen Beschwerden mittels Elektrokardiogramm (EKG) und
Laborbestimmung plus Anamnese und korperlicher Untersuchung sowohl ein ACS als auch
andere Ursachen ausgeschlossen werden und ist somit die stabile stenosierende KHK die
wahrscheinlichste  Verdachtsdiagnose, stehen je nach Vortestwahrscheinlichkeit
unterschiedliche bildgebende nicht invasive und invasive Verfahren zur Verfiigung [1].

Zu den nicht invasiven Verfahren gehoren die Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie
(SPECT), die Koronarkalk-Bestimmung mittels kontrastmittelfreien Calcium Scorings, das
Belastungs-EKG, die Stress-Echokardiografie, die Stress-Magnetresonanztomografie (Stress-
MRT), die Dobutamin-Stress-MRT sowie die Positronenemissionstomografie (PET) [1].
Daneben zdhlen auch die fiir diesen Bericht relevanten computertomografischen Verfahren
zu der nicht invasiven Diagnostik. Dazu gehoren die kontrastverstarkte Computertomografie-
Koronarangiografie (CCTA), die Computertomografie-basierte Messung der fraktionellen
Flussreserve (CT-FFR) und die Computertomografie-basierte Messung der myokardialen
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Perfusion (CTP). Sowohl die CT-FFR als auch die CTP sind der CCTA nachgeschaltet [4,5]. Bei
der CTP kann zwischen der statischen (,snapshot”) und der dynamischen (multiple
Bildsequenzen) Messung der Perfusion differenziert werden. Im Gegensatz zur SPECT, dem
Belastungs-EKG und der Stress-Echokardiografie gehdren die CCTA, die CT-FFR, die CTP sowie
das Calcium-Scoring, die MRT- und PET-Verfahren derzeit nicht zum Leistungsumfang der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Zu den invasiven Verfahren zur Diagnose wie zum Ausschluss einer KHK gehort die
Koronarangiografie mittels Linksherzkatheter (ICA). Diese kann mit oder ohne Messung der
fraktionellen Flussreserve (FFR) durchgefihrt werden [6].

Je nach Zielmechanismus kénnen die genannten Verfahren in morphologische und in
funktionelle Verfahren (fVs) unterteilt werden. Wahrend fVs wie die Stress-Echokardiografie,
das Belastungs-EKG und die SPECT die durch Stenosen hervorgerufenen Folgen fir die
Durchblutung des Herzmuskels nachweisen, dienen morphologische Verfahren, wie die ICA
und die CCTA, dem direkten Nachweis von Stenosen [1,3]. Hierbei stellt die ICA den
Goldstandard zur Diagnose einer durch eine Stenose verursachten KHK dar [6]. Bei unklarem
Ergebnis kénnen die beiden Verfahren um eine funktionelle Beurteilung durch die Messung
der fraktionellen Flussreserve (invasive FFR wadhrend der ICA beziehungsweise CT-FFR nach
CCTA) oder im Falle der CCTA auch um eine funktionelle Beurteilung durch die CT-basierte
Messung der myokardialen Perfusion (CTP) ergénzt werden [1].

Die Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) ,,Chronische KHK” und die entsprechende Leitlinie
der European Society of Cardiology (ESC) zur Diagnose und zum Management der chronischen
Koronarsyndrome sprechen — abgesehen von der CTP — Positivempfehlungen fir alle bisher
genannten nicht invasiven Verfahren aus [1,3]. Die Wahl des nicht invasiven Verfahrens richtet
sich hauptsachlich nach der Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK, die in
Abhéangigkeit von Alter, Geschlecht und Art der Symptomatik ermittelt wird. Weitere
Faktoren, die die Wahl des Verfahrens beeinflussen, sind die Eignung der Patientinnen und
Patienten (z. B. bei bestehenden Unvertraglichkeiten), die Risiken (z. B. Strahlenexposition)
sowie die Gerateausstattung und Expertise vor Ort [1]. In der aktuellen Leitlinie des National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) wird bei neu auftretendem Brustschmerz
und Verdacht auf KHK die CCTA als primares Diagnoseinstrument empfohlen [7]. Die NVL
empfiehlt nicht invasive Verfahren bei einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit fir eine
stenosierende KHK von 15% bis 85%, wobei die CCTA ausschlielich bei einer
Vortestwahrscheinlichkeit im niedrig-mittleren Bereich von 15 % bis 50 % und somit primar
fir den Ausschluss einer chronischen KHK empfohlen wird [1]. Die CTP findet keine Erwdahnung
in den entsprechenden Leitlinien. Dagegen wird die FFR-Messung derzeit in der ESC-Leitlinie
nur fiir den Einsatz in Kombination mit ICA empfohlen. Hierbei beflirwortet die Leitlinie den
Einsatz fir:
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1) symptomatische Patientinnen und Patienten mit einem hohen klinischen Risikoprofil;

2) asymptomatische Patientinnen und Patienten, bei denen eine nicht invasive Risiko-
stratifizierung ein hohes Risiko fiir kardiovaskulare Mortalitdt anzeigt (jahrlich > 3 %) und
eine Revaskularisation fiir die Prognoseverbesserung in Erwagung gezogen wird;

3) Patientinnen und Patienten mit uneindeutigen oder widerspriichlichen Ergebnissen aus
nicht invasiven diagnostischen Tests [3].

Trotz einer starken Negativempfehlung in der aktuellen NVL gegen die ICA bei niedriger und
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit nimmt die Anzahl an ICAs in Deutschland seit Jahren stetig
zu. So wurden im Jahr 2019 ca. 510 000 ICAs durchgefiihrt. Dabei lag bei etwa 30 % der
Indikationen, die zu einer ICA gefiihrt haben, kein pathologischer Befund vor [1,8]. Als
moglicher Grund fur die Zunahme wird genannt, dass die CCTA — im Gegensatz zur ICA (mit
und ohne Messung der fraktionellen Flussreserve) — nicht zum Leistungsumfang der GKV zahlt
[1,3,7].
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2 Fragestellung

Folgende 2 Fragestellungen sind Bestandteil des vorliegenden Berichts:

= Fragestellung 1: Das Ziel ist die Nutzenbewertung von diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer kontrastverstarkten Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA)
im Vergleich zu diagnostischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne Anwendung
einer CCTA.

=  Fragestellung 2: Das Ziel ist die Nutzenbewertung von diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer kontrastverstarkten Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA)
mit der Option einer anschlieBenden CT-basierten funktionellen Beurteilung im
Vergleich zu diagnostischen Strategien der gleichen Zielsetzung ohne die Option einer
CT-basierten funktionellen Beurteilung. Im Falle eines mindestens vergleichbaren
Nutzens der CCTA gemal Fragestellung 1 kdnnen die diagnostischen
Vergleichsstrategien zudem die CCTA beinhalten.

Die zu bewertenden Verfahren dienen zur Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten
mit Verdacht auf eine chronische koronare Herzkrankheit, bei denen nach Durchfiihrung der
Basisdiagnostik die Indikation zur weiterfihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht,
hinsichtlich ausgewaéhlter patientenrelevanter Endpunkte.

Zudem soll die Eingliederung sowohl fiir die Prif- als auch fiir die Vergleichsintervention der
bewerteten Verfahren in die vor- und nachgeschaltete Diagnostik dargestellt werden.
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3 Methoden

In beiden Fragestellungen bildeten Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine
chronische KHK, bei denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die Indikation zur
weiterfihrenden nicht invasiven Diagnostik bestanden hatte, die Zielpopulation der
Nutzenbewertung. Die Priifintervention bildeten diagnostische Strategien mit Anwendung
einer CCTA (Fragestellung 1) und diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit der
Option einer zuséatzlichen CT-basierten funktionellen Beurteilung (Fragestellung 2). Als
Vergleichsintervention galten diagnostische Strategien der gleichen Zielsetzung ohne
Anwendung einer CCTA (Fragestellung 1) bzw. ohne Option einer CT-basierten funktionellen
Beurteilung (Fragestellung 2). Die als Vergleich verwendeten Verfahren zdhlen zum
Leistungsumfang in der GKV. Im Falle eines mindestens vergleichbaren Nutzens der CCTA
gemaR Fragestellung 1 konnten die diagnostischen Vergleichsstrategien fiir Fragestellung 2
zudem die CCTA beinhalten (siehe Abschnitt A2).

Fir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
=  Morbiditat
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen

Es wurden zu beiden Fragestellungen ausschliefllich randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer der RCTs
bestand keine Einschrankung. Sofern erforderlich sollte laut Auftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zudem die diagnostische Giite betrachtet werden.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des NICE und der
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Ebenfalls wurde das Arbeitspapier des
IQWIiG (Institut fdr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) GA20-01
hinsichtlich relevanter systematischer Ubersichten (SUs) gesichtet (auf Basis von RCTs) [9].

Es wurde gepriift, ob je Fragestellung mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage kam,
deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fur den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.
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Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, vom G-BA (ibermittelte Dokumente, die Sichtung von
Referenzlisten, Autorenanfragen und aus Anhorungsverfahren zur Verfligung gestellte
Dokumente

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Fir Fragestellung 1 wurde 1 SU als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von Primérstudien
beriicksichtigt. Fiir Fragestellung 2 wurde keine Basis-SU identifiziert.

Die Informationsbeschaffung ergab 15 relevante RTCs fiir Fragestellung 1 (11 Studien zum
Vergleich CCTA vs. fVs und 4 Studien zum Vergleich CCTA vs. direkte ICA) und 3 relevante sowie
2 erganzend dargestellte RCTs fur Fragestellung 2. Fir 1 der 2 ergdnzend dargestellten
Studien, der Studie PRECISE, wurden unpublizierte Daten vom Hersteller eingereicht.

Zu Fragestellung 1 wurden 3 geplante sowie 3 laufende Studien identifiziert. Des Weiteren
wurden fir diese Fragestellung 3 Studien mit unklarem Status identifiziert. Fir die
Fragestellung 2 waren es 2 laufende Studien. AulRerdem wurden 1 Studie mit unklarem Status
identifiziert. Die letzte Suche fiur Fragstellung 1 fand am 20.09.2022 und fiir Fragestellung 2
am 30.06.2022 statt.

4.2 Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA (Fragestellung 1)

In die Bewertung zur Fragestellung 1 wurden Studien eingeschlossen, die eine CCTA mit fVs
verglichen, aber auch solche, deren Kontrollbehandlung aus einer direkten ICA, also ohne
weitere vorgeschaltete Diagnostik nach Randomisierung, bestand. Fiir alle Patientinnen und
Patienten aus Studien mit dem Vergleich gegeniber einer direkten ICA besteht zwar eine
Indikation fiir eine invasive Diagnostik, die jedoch basierend auf der bestehenden
Symptomatik oder den Ergebnissen von nicht invasiven fVs allenfalls nicht dringlich sein
dirfte. Es besteht fur solche Patientinnen und Patienten somit auch die Indikation fir ein
weiteres nicht invasives diagnostisches Verfahren, in diesem Fall die im Interventionsarm
angewandte CCTA. Daher entsprechen auch Studien, die eine CCTA mit einer direkten ICA
vergleichen, den Einschlusskriterien des Berichts. Im Folgenden werden daher die
Charakteristika und Ergebnisse der Studien zur Fragestellung 1 jeweils getrennt nach
Vergleichsintervention dargestellt.

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 15 eingeschlossenen Studien zu Fragestellung 1 bezogen sich 11 (CAPP [10], CARE-
CCTA [11], CATCH [12], CT-STAT [13], Goldstein 2007 [14], IAEA-SPECT/CTA [15], Min 2012
[16], Nabi 2016 [17], PERFECT [18], PROMISE [19] und SCOT-HEART [20]) auf den Vergleich
gegenliber nicht invasiven fVs und 4 Studien auf den Vergleich gegeniber direkter ICA (CAD-
MAN [21], CONSERVE [22], DISCHARGE [23] und Reis 2022 [24]) (siehe Abschnitt A3.2.1.1).
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Vergleich CCTA vs. funktionelle Verfahren

Die Studie CAPP ist eine multizentrische RCT aus Nordirland und wurde in zwei Spezialkliniken
flr Brustschmerz zwischen 2010 und 2011 durchgefiihrt. Es wurden 500 Patientinnen und
Patienten im Alter von Uber 40 Jahren mit stabilem Brustschmerz eingeschlossen. Explizit
ausgeschlossen wurden solche mit einer bekannten KHK oder dem Verdacht auf instabile
Angina Pectoris. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde im Interventionsarm der CCTA ein
Calcium-Scoring vorgeschaltet. Im Vergleichsarm wurde ein Belastungs-EKG durchgefiihrt. Die
weitere Diagnostik, basierend basierend auf den Ergebnissen der CCTA oder des Belastungs-
EKG, erfolgte nach Urteil der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes. Die
moglichen Verfahren zur weiteren Diagnostik beinhalteten eine ICA und eine SPECT. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug 12 Monate.

Die Studie CARE-CCTA ist eine multizentrische RCT aus Sidkorea und wurde in drei
ambulanten Kliniken zwischen 2011 und 2014 durchgefiihrt. Insgesamt wurden 965
Patientinnen und Patienten zwischen 30 und 80 Jahren mit stabilem Brustschmerz in die
Studie aufgenommen. Patientinnen und Patienten mit einer bekannten KHK oder dem
Verdacht auf ACS wurden ausgeschlossen. Nach der Randomisierung (1:1) wurde im
Interventionsarm eine CCTA und im Vergleichsarm eine SPECT durchgefiihrt. Im Falle unklarer
Ergebnisse wurde in wenigen Fallen die jeweils andere Methode angeschlossen. Die weitere
Diagnostik bei positiven Ergebnissen der CCTA oder der SPECT bestand aus der ICA. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug 12 Monate.

Die Studie CATCH ist eine monozentrische RCT aus Danemark und wurde zwischen 2010 und
2013 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 600 Patientinnen und Patienten (iber 18 Jahre mit
Verdacht auf ACS, die jedoch zwei normale Troponinwerte und ein normales Ruhe-EKG
aufwiesen und nach 24 Stunden aus dem Krankenhaus entlassen werden konnten ohne
erneutes Auftreten von Brustschmerz. Dabei wurden auch solche mit einer bekannten KHK
eingeschlossen, jedoch betrug deren Anteil weniger als 15 % der Gesamtpopulation. Im
Interventionsarm wurde nach Randomisierung (1 : 1) eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-
Scoring durchgefiihrt. Im Vergleichsarm wurde ein Belastungs-EKG durchgefiihrt. Bei
unklarem EKG-Ergebnis oder geringer physischer Fitness wurde eine SPECT durchgefihrt. Zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung wurden beide Interventionen bei allen Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt. Die CCTA-Ergebnisse standen im Vergleichsarm nicht zur Verfligung,
und im Interventionsarm wurden die EKG/SPECT-Ergebnisse nicht fiir die klinische
Entscheidung beriicksichtigt. Die weitere Diagnostik in beiden Armen bei unklaren oder
positiven Ergebnissen bestand in der Regel aus der ICA. Die Beobachtungsdauer der Studie
betrug im Median 18,7 Monate.

Die Studien CT-STAT und Goldstein 2007 unterscheiden sich hauptsachlich in der Anzahl der
Studienzentren. CT-STAT ist eine multizentrische RCT aus den USA und wurde zwischen 2007
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und 2008 durchgefiihrt. Goldstein 2007 ist eine monozentrische RCT aus den USA,
durchgeflhrt im Jahr 2005. Es wurden 749 (CT-STAT) bzw. 203 (Goldstein 2007) stationare
Patientinnen und Patienten Uber 25 Jahren mit akutem Brustschmerz, die jedoch normale
Troponinwerte und ein normales Ruhe-EKG aufwiesen, eingeschlossen. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten mit bekannter KHK. Nach der Randomisierung (1:1)
wurde im Interventionsarm eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring durchgefiihrt. Im
Vergleichsarm wurde eine SPECT durchgefiihrt. Ebenfalls wurde bei unklaren Ergebnissen der
CCTA eine SPECT im Interventionsarm durchgeflihrt. Die weitere Diagnostik in beiden Armen
bei unklaren oder positiven Ergebnissen bestand in der Regel aus einer ICA. Die
Beobachtungsdauer der Studien betrug 6 Monate.

Die Studie IAEA-SPECT/CTA ist eine multizentrische RCT und wurde zwischen 2011 und 2014
in Brasilien, Indien, Mexiko, Slowenien und Tschechien sowie in der Tirkei durchgefiihrt.
Insgesamt wurden 303 Patientinnen und Patienten Gber 21 Jahren mit stabilem Brustschmerz
oder asymptomatischem  Verlauf, aber mit einer mittleren bis hohen
Vortestwahrscheinlichkeit eingeschlossen. Explizit ausgeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit bekannter KHK. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde Interventionsarm eine
CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring und im Vergleichsarm eine SPECT durchgefiihrt.
Im Interventionsarm wurde bei unklarem CCTA-Befund in der Regel eine SPECT
angeschlossen. Ansonsten wurde in beiden Armen bei unklaren oder positiven Ergebnissen in
der Regel eine ICA durchgefiihrt. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug 12 Monate.

Die Studie Min 2012 ist eine multizentrische RCT aus den USA und wurde zwischen 2008 und
2009 in zwei ambulanten kardiologischen Kliniken durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 180
Patientinnen und Patienten UGber 40 Jahre mit stabilem Brustschmerz und mit Verdacht auf
KHK. Nicht teilnehmen durften Patientinnen und Patienten mit bekannter KHK oder Verdacht
auf ACS. Nach der Randomisierung (1:1) wurde im Interventionsarm eine CCTA und im
Vergleichsarm eine SPECT durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte bei positiven oder unklaren
Ergebnissen der CCTA oder SPECT in der Regel eine ICA. Die Beobachtungsdauer der Studie
betrug im Mittel 1,8 Monate.

Die Studie Nabi 2016 ist eine monozentrische RCT aus den USA und wurde zwischen 2009 und
2011 durchgefiihrt. Es wurden 598 Patientinnen und Patienten Uber 18 Jahre mit akutem
Brustschmerz, die jedoch einen normalen Troponinwert aufwiesen, eingeschlossen. Solche
Patientinnen und Patienten mit einer bekannten KHK wurden ausgeschlossen. Im
Interventionsarm wurde nach Randomisierung (1 : 1) eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-
Scoring durchgefihrt. Im Vergleichsarm wurde eine SPECT durchgefiihrt. Bei positiven oder
unklaren Ergebnissen der CCTA oder SPECT wurde in der Regel eine ICA eingesetzt. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 6,5 Monate.
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Die Studie PERFECT ist eine monozentrische RCT aus den USA und wurde zwischen 2011 und
2013 durchgefiihrt. Insgesamt wurden 411 Patientinnen und Patienten Uber 45 Jahre mit
akutem Brustschmerz, die jedoch einen normalen Troponinwert und ein normales Ruhe-EKG
aufwiesen, eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
bekannter KHK. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde im Interventionsarm eine CCTA mit
vorgeschaltetem Calcium-Scoring durchgefiihrt. Die weitere Diagnostik im Interventionsarm,
basierend auf unklaren Ergebnissen der CCTA, schloss in der Regel die Stress-Echokardiografie
oder die SPECT ein. Im Vergleichsarm wurde eine Stress-Echokardiografie oder eine SPECT
durchgefiihrt, je nach Urteil der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes. Bei
positiven oder unklaren Ergebnissen wurde in der Regel in beiden Armen eine ICA
durchgefihrt. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug 12 Monate.

Die Studie PROMISE ist eine multizentrische RCT aus den USA und wurde zwischen 2010 und
2013 durchgefihrt. Es wurden 10 003 Patientinnen lber 65 Jahre und Patienten iber 55 Jahre
mit stabilem Brustschmerz eingeschlossen. Damit ist PROMISE die gréRte eingeschlossene
Studie im Studienpool. Explizit ausgeschlossen wurden solche mit bekannter KHK oder
Verdacht auf ACS. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde im Interventionsarm eine CCTA mit
vorgeschaltetem Calcium-Scoring und im Vergleichsarm eine Stress-Echokardiografie, ein
Belastungs-EKG oder eine SPECT durchgefiihrt. Die Auswahl des funktionellen Tests im
Vergleichsarm wurde vor der Randomisierung durch die behandelnde Arztin oder den
behandelnden Arzt festgelegt. Ansonsten wurde in beiden Armen bei unklaren oder positiven
Ergebnissen in der Regel eine ICA durchgefiihrt. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug im
Median 25 Monate.

Die Studie SCOT-HEART ist eine multizentrische RCT aus Schottland und wurde zwischen 2010
und 2014 durchgefihrt. Insgesamt wurden 4146 Patientinnen und Patienten zwischen 18 und
75 Jahren mit stabilem Brustschmerz in die Studie aufgenommen. Dabei wurden auch solche
mit einer bekannten KHK eingeschlossen, jedoch betrug deren Anteil weniger als 10 % der
Gesamtpopulation. Ausgeschlossen wurden solche mit einem ACS innerhalb der letzten 3
Monate. Vor der Randomisierung hatten alle Patienten den Behandlungsstandard nach der
NICE-Leitlinie erhalten, bestehend aus einem Belastungs-EKG und je nach Ergebnis weiteren
funktionellen oder invasiven Tests. Nach der Randomisierung (1:1) wurde im
Interventionsarm eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring durchgefiihrt und im
Vergleichsarm der Score ASSIGN (Assessing cardiovascular Risk using SIGN [Scottish
Intercollegiate Guidelines Network]) berechnet. Eine Berechnung des ASSIGN-Scores im
Interventionsarm war auf Anfrage der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
moglich, jedoch nicht regelhaft vorgesehen. Im Unterschied zu anderen Vortest-
Wahrscheinlichkeiten bezieht der ASSIGN-Score auch den soziobkonomischen Status durch
Abfrage des Wohnortes und der familiaren Vorgeschichte ein. Bei unklaren oder positiven
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Ergebnissen wurde in beiden Armen in der Regel eine ICA durchgefiihrt. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 4,8 Jahre.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Die Studie CAD-MAN ist eine monozentrische RCT aus Deutschland und wurde zwischen 2009
und 2015 durchgefihrt. Es wurden 340 Patientinnen und Patienten Uber 30 Jahre mit
Verdacht auf KHK und der Indikation fir eine ICA aufgrund von atypischer Symptomatik
eingeschlossen. Insgesamt zeigten 12 % (Interventionsarm) bzw. 18 % (Vergleichsarm) der
Patientinnen und Patienten keinen Rickgang des Brustschmerzes durch Medikation oder
Ruhe und hatten damit einen Verdacht auf ein ACS. In den 6 Monaten vor Randomisierung
hatten 50 % (Interventionsarm) bzw. 57 % (Vergleichsarm) der Patientinnen und Patienten
mindestens 1 funktionellen Test erhalten. Explizit ausgeschlossen wurden solche mit einer
bekannten KHK. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde im Interventionsarm eine CCTA mit
vorgeschaltetem Calcium-Scoring und im Vergleichsarm eine ICA durchgefihrt. AnschlieRend
erfolgte bei positiven Ergebnissen der CCTA im Interventionsarm eine ICA. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 3,3 Jahre.

Die Studie CONSERVE ist eine multizentrische RCT aus Nordamerika, Ostasien, Europa und
Indien und wurde zwischen 2012 und 2015 in Krankenhdusern und kardiologischen Praxen
durchgefihrt. Eingeschlossen wurden 1631 Patientinnen und Patienten lber 18 Jahre mit
stabilem Brustschmerz, einem Verdacht auf KHK und der Indikation fir eine ICA. Vor dem
Einschluss in die Studie hatten 28 % (Vergleichsarm) bzw. 29 % (Interventionsarm) der
Patientinnen und Patienten mindestens 1 funktionellen Test erhalten. Ausgeschlossen waren
solche Patientinnen und Patienten mit bekannter KHK oder bekanntem ACS. Im
Interventionsarm wurde nach der Randomisierung (1 : 1) eine CCTA mit vorherigem Calcium-
Scoring eingesetzt. Im Vergleichsarm wurde eine ICA durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte bei
unklaren oder positiven Ergebnissen der CCTA oder ICA in der Regel eine (weitere) ICA, ein
Belastungs-EKG oder eine Ruhe-Echokardiografie, je nach Urteil der behandelnden Arztin oder
des behandelnden Arztes. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 12,3 Monate.

Die Studie DISCHARGE ist eine multizentrische RCT aus Deutschland, Osterreich, Tschechien,
Danemark, Ungarn, GroRbritannien, Irland, Italien, Lettland, Litauen, Polen, Portugal,
Rumanien, Serbien, Spanien und Finnland und wurde zwischen 2015 und 2019 durchgefihrt.
Es wurden 3667 Patientinnen und Patienten (ber 30 Jahre mit stabilem Brustschmerz,
Verdacht auf eine KHK und der Indikation fiir eine ICA eingeschlossen. Vor dem Einschluss in
die Studie hatten 35 % (Vergleichsarm) bzw. 33 % (Interventionsarm) der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 funktionellen Test erhalten. Nach der Randomisierung (1 : 1) wurde
im Interventionsarm eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring und im Vergleichsarm
eine ICA durchgefiihrt. Im Interventionsarm wurde bei positiven Ergebnissen der CCTA Uber
die weitere Diagnostik (fVs und / oder ICA) durch ein lokales Herzteam, bestehend aus
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Arztinnen und Arzten der Kardiologie, Herzchirurgie und Radiologie entschieden. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 3,5 Jahre.

Die Studie Reis 2022 ist eine monozentrische RCT aus Portugal und wurde zwischen 2015 und
2018 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 220 Patientinnen und Patienten (iber 18 Jahre mit
Verdacht auf eine stabile KHK und der Indikation fiir eine ICA. Alle Patientinnen und Patienten
hatten vor Einschluss in die Studie mindestens 1 funktionellen Test erhalten. Explizit
ausgeschlossen wurden solche mit bekannter KHK oder bekanntem ACS. Nach der
Randomisierung (1 : 1) wurde im Interventionsarm eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-
Scoring und im Vergleichsarm eine ICA durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgte bei unklaren oder
positiven Ergebnissen der CCTA im Interventionsarm eine ICA. Die Beobachtungsdauer der
Studie betrug mindestens 12 Monate.

4.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

Aus der Publikation geht nicht eindeutig hervor, ob Ereignisse aufgetreten sind.

Daten nicht verwertbar, da Ergebnisse nicht pro Gruppe ausgewiesen.

AT T ST@ 0 Qo0 oo

Zeitpunkt von 48 Stunden wurden den UEs zugeordnet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / der EP wurde nicht erhoben.

Anteil an Patientinnen und Patienten ohne obstruktive KHK, diagnostiziert mittels ICA.
Daten nicht verwertbar, da Einzelkomponenten nicht von vergleichbarer klinischer Schwere sind.

Keine Ergebnisse zum geplanten Auswertungszeitpunkt von 30 Tagen nach Entlassung berichtet.

Daten nicht verwertbar, da nicht alle Subskalen erhoben wurden und damit kein Summenscore gebildet werden konnte.
Keine Ergebnisse zum geplanten Auswertungszeitpunkt von 24 Monaten berichtet.
Es wurde lediglich die Zahl der Ereignisse dokumentiert, nicht aber die Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Ereignis.
Der EP wird der Morbiditat zugeordnet, da ausschlieBlich die fiir die Subskalen ,Angina Stability” und , Diseases Perception” verwendete Responseschwelle
mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten Erhebungsinstruments betragt.
I.  Keine Ergebnisse zum geplanten Auswertungszeitpunkt von 3,3 Jahren (Median) berichtet.
m. MACE enthélt Ergebnisse zu den Einzelkomponenten, die nach 3,5 Jahren berichtet wurden. Ergebnisse zu den Einzelkomponenten zum periprozeduralen

n. Der EP wird der Kategorie Morbiditat zugeordnet, da nur die Subskala PCS erhoben wurde.

Es wurden ausschlieRlich hospitalisierte Falle, also vornehmlich schwerwiegende Ereignisse, erfasst.
Es wurde lediglich ein definierter Katalog von UEs erhoben, die als ,,Komplikation“ der Interventionen eingeschatzt wurden.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte

Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Myokardinfarkt
Instabile Angina Pectoris

Mortalitat
MACE

Depressivitat (PHQ-9)
Gesundheitsbezogene
Arbeitsproduktivitat

(SPS)
Summenscore (SF-36)

Gesundheitszustand

Summenscore (SF-36)
Summenscore (SF-12)
Summenscore (SF-12)
Krankheitsspezifische
Lebensqualitat (SAQ)

(EQ-5D VAS)
Unnétige invasive

Gesamtmortalitat
Kardiovaskuldre
Angina Pectoris
Diagnostik®
Unerwiinschte

Schlaganfall
Korperlicher
Psychischer

Kérperlicher
Psychischer

Ereignisse

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; EP: Endpunkt; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions, 3 Level Version; ICA: invasive
Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit; MACE: Major adverse cardiovascular Events; PCS: Physical Component Scale (kérperlicher Summenscore); PHQ-
9: Patient Health Questionnaire-9; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; SAQ: Seattle Angina Questionnaire; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SF-12:
12-Item Short Form Health Survey; UE: unerwiinschtes Ereignis; SPS: Stanford Presenteeism Scale; VAS: Visual analogue Scale
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Aus allen 15 eingeschlossenen Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden. Tabellel zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

Fiir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zur Gesamtmortalitdt aus allen Studien, auRRer der Studie
Nabi 2016, verwertbare Daten vor.

Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen aus allen 4 Studien verwertbare Daten zur
Gesamtmortalitat vor. In der Studie CAD-MAN war eine Erhebung zu einem langfristigen
Auswertungszeitpunkt zwar geplant, jedoch wurden hierzu keine Ergebnisse berichtet.

Ergebnisse fur den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat lagen fir den Vergleich CCTA vs. fVs
aus 7 Studien vor. In der Studie PERFECT wurden keine Ergebnisse zum geplanten
periprozeduralen Auswertungszeitpunkt berichtet.

Far den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zur kardiovaskuldaren Mortalitat Daten aus 3
Studien vor. Fir die Studien Reis 2022 und DISCHARGE lieR sich zum periprozeduralen
Auswertungszeitraum das Ergebnis zur kardiovaskuldaren Mortalitat herleiten, da bereits beim
Endpunkt Gesamtmortalitit keine Ereignisse eintraten.

Dem Endpunkt Major adverse cardiovascular Event (MACE) wurden kombinierte Endpunkte
zugeordnet, die aus patientenrelevanten Einzelkomponenten zusammengesetzt waren und
diese wurden als verwertbar eingeschatzt, wenn die Einzelkomponenten sich in ihrem
Schweregrad und in ihrer Bedeutung fir Patientinnen und Patienten nicht gravierend
unterscheiden. Da sich bereits auf Ebene der Einzelkomponenten Effekte zeigten, wurde auf
eine Verwertung des MACE zur Beantwortung der Fragestellung 1 verzichtet.

Ergebnisse zum Endpunkt Myokardinfarkt lagen aus allen 9 eingeschlossenen Studien zum
Vergleich CCTA vs. fVs vor. Aus der Studie Nabi 2016 waren jedoch Daten zum Myokardinfarkt
nicht verwertbar, da diese nicht pro Gruppe ausgewiesen wurden. Ebenso waren die
Ergebnisse der Studie IAEA-SPECT/CTA nicht verwertbar, da der Myokardinfarkt nur als
Teilereignis eines kombinierten Endpunkts, aber nicht separat berichtet wurde. In der Studie
PERFECT wurden Ergebnisse zum geplanten periprozeduralen Auswertungszeitpunkt nicht
berichtet. Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen in allen 4 Studien verwertbare Daten
zum Myokardinfarkt vor.

Zum Endpunkt Schlaganfall lagen aus 3 der eingeschlossenen Studien fiir den Vergleich CCTA
vs. fVs Ergebnisse vor. Daten aus der Studie CAPP waren nicht verwertbar, da aus der
Publikation nicht eindeutig hervorging, ob sich keine Schlaganfdlle ereigneten oder ob der
Endpunkt zum geplanten Auswertungszeitpunkt nicht berichtet wurde. Zum Vergleich CCTA
vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Schlaganfall in allen 4 Studien verwertbare Daten vor.
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Zum Endpunkt instabile Angina Pectoris lagen fur den Vergleich CCTA vs. fVs Daten aus 7
Studien vor. Die Ergebnisse der Studie Nabi 2016 waren nicht verwertbar, da diese nicht pro
Gruppe ausgewiesen wurden. Daten zur instabilen Angina Pectoris wurden in der Studie
PERFECT zum geplanten periprozeduralen Auswertungszeitpunkt nicht berichtet. Fir den
Vergleich CCTA vs. direkte ICA waren aus allen 3 Studien, in denen der Endpunkt berichtet
wurde, Daten verwertbar.

Zum Endpunkt Angina Pectoris lagen fir den Vergleich CCTA vs. fVs verwertbare Daten aus
den beiden Studien CAPP und SCOT-HEART vor, in denen jeweils ausschlieRlich hospitalisierte
Falle, also vornehmlich schwerwiegende Ereignisse, erfasst wurden. Fiir den Vergleich CCTA
vs. direkte ICA lagen verwertbare Ergebnisse zur Angina Pectoris aus den Studien DISCHARGE
und Reis 2022 vor.

Zum Gesundheitszustand, gemessen anhand der visuellen Analogskala des European Quality
of Life — 5 Dimensions (EQ-5D VAS), lagen fiir den Vergleich CCTA vs. fVs verwertbare Daten
aus den Studien CARE-CCTA und PROMISE vor. Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA wurden
Ergebnisse zum Gesundheitszustand in der Studie DISCHARGE berichtet, die fir die
vorliegende Bewertung herangezogen werden konnten. Trotz geplanter Erhebung wurden
keine Ergebnisse zum Gesundheitszustand in der Studie CONSERVE berichtet. Ergebnisse zur
Depressivitat mittels Patient Health Questionnaire (PHQ-9) lagen fir den Vergleich CCTA vs.
fVs ausschlieBlich fir die Studie PROMISE vor. Daten zur gesundheitsbezogenen
Arbeitsproduktivitdt, gemessen anhand der Stanford Presenteeism Scale (SPS), lagen
ausschlieBlich aus der Studie PROMISE fiir den Vergleich CCTA vs. fVs vor, deren Ergebnisse
verwertbar waren.

Verwertbare Ergebnisse zur unnétigen invasiven Diagnostik lieBen sich fir 4 der 11
eingeschlossenen Studien zum Vergleich CCTA vs. fVs sowie fir alle 4 Studien zum Vergleich
CCTA vs. direkte ICA berechnen.

Die Lebensqualitdt, gemessen anhand der beiden Subskalen korperlicher (PCS) und
psychischer Summenscore (MCS) des 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), wurde fiir
den Vergleich CCTA vs. fVs ausschlieBlich in der Studie CATCH erfasst, deren Ergebnisse
verwertbar waren. Ergebnisse zur Lebensqualitat, gemessen anhand der beiden Subskalen
PCS und MCS des 12-ltem Short Form Health Survey (SF-12) lagen aus der Studie PROMISE
vor, waren jedoch nicht verwertbar, da nicht alle Subskalen-Daten erhoben wurden und somit
keine Bewertung der Summenscores moglich war. Dagegen wurden Ergebnisse zu den beiden
Subskalen des SF-12 in der Studie SCOT-HEART wie geplant berichtet und diese konnten auch
verwertet werden.

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA wurden in der Studie CAD-MAN trotz geplanter
Erhebung keine Ergebnisse zum SF-12 berichtet. In der Studie DISCHARGE wurde
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ausschlieBlich der PCS des SF-12 erhoben, der allein betrachtet nur unter der Kategorie
Morbiditat verwertbar war. Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsspezifische
Lebensqualitdt, gemessen anhand des Seattle Angina Questionnaire (SAQ) lagen aus 4 von 11
eingeschlossenen Studien zum Vergleich CCTA vs. fVs vor. Von diesen wurde in der Studie
SCOT-HEART jedoch nur fiir die Subskalen Angina Stability und Disease Perception (in der
Publikation Quality of Life genannt) eine geeignete Responseschwelle verwendet, die daher
verwertbar waren; einzeln betrachtet sind diese Subskalen der Kategorie Morbiditat
zuzuordnen. In keiner der Studien fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA wurde die
krankheitsspezifische Lebensqualitat anhand des SAQ erfasst.

Es lagen studieniibergreifend nur wenige Daten zu unerwiinschten Ereignissen (UEs) vor.
Wenn solche Daten vorlagen, wurde zumeist lediglich ein definierter Katalog von UEs
erhoben, die als ,,Komplikationen” der Interventionen eingeschatzt wurden.

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt A3.2.1.2) fir den Vergleich CCTA vs. fVs wurde
endpunktiibergreifend fir 4 Studien (CATCH, IAEA-SPECT/CTA, PROMISE und SCOT-HEART) als
niedrig und fir die tbrigen 7 Studien (CAPP, CARE-CCTA, CT-STAT, Goldstein 2007, Min 2012,
Nabi 2016 und PERFECT) als hoch eingestuft. In den Studien CT-STAT und Goldstein 2007 war
die Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar. Die restlichen Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial (CAPP, CARE-CCTA, Min 2012, Nabi 2016 und PERFECT) zeigten zudem
auch eine unklare Erzeugung der Randomisierungssequenz.

Fiir die 7 Studien (CAPP, CARE-CCTA, CT-STAT, Goldstein 2007, Min 2012, Nabi 2016 und
PERFECT), bei denen das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial bereits als hoch
eingestuft worden war, ergab sich folglich ein hohes endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial fir alle bewerteten Endpunkte, sodass fiir diese Studien keine
weitergehende endpunktspezifische Bewertung erfolgte. Fir die Studie IAEA-SPECT/CTA
wurde nur ein Endpunkt bericksichtigt, der mit einem niedrigen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial bewertet worden war. Fir die 3 weiteren Studien mit
endpunktiibergreifend niedrigem Verzerrungspotenzial wurde ein Teil der bewerteten
Endpunkte mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet: CATCH
(gesundheitsbezogene Lebensqualitdt), PROMISE (Gesundheitszustand, Depressivitat,
krankheitsspezifische Lebensqualitat, gesundheitsbezogene Arbeitsproduktivitat) und SCOT-
HEART (unnodtige invasive Diagnostik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
krankheitsspezifische Lebensqualitat). Die Griinde fiir diese Einstufung waren eine inaddquate
Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips und / oder die fehlende Verblindung der
Endpunkterheber bei subjektiven Endpunkten.
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Das Verzerrungspotenzial fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA wurde endpunktiibergreifend
flir 3 Studien (CAD-MAN, DISCHARGE und CONSERVE) als niedrig bewertet. Ein hohes
Verzerrungspotenzial wurde fir die Studie Reis 2022 aufgrund einer unklaren Verdeckung der
Gruppenzuteilung festgestellt.

Fir die Studie Reis 2022, bei der das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial bereits als
hoch eingestuft worden war, ergab sich folglich ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungs-
potenzial fir alle bewerteten Endpunkte, sodass fir diese Studie keine weitergehende
endpunktspezifische Bewertung erfolgte. Fiir die Studie CAD-MAN wurden alle bewerteten
Endpunkte mit einem niedrigen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Fiir die
2 weiteren Studien mit endpunktiibergreifend niedrigem Verzerrungspotenzial wurden zu
bewertende Endpunkte mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial
bewertet: CONSERVE (alle Endpunkte) und DISCHARGE (Angina Pectoris, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt). Die Grinde fiir diese Einstufung waren eine
inaddaquate Umsetzung des ITT-Prinzips und/oder die fehlende Verblindung der
Endpunkterheber bei subjektiven Endpunkten.

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Flr die Analyse der Daten in diesem Bericht wurden 3 Auswertungszeitraume definiert, denen
die Ergebnisse zugeordnet wurden. Auswertungszeitpunkte von bis zu 30 Tagen nach der
Untersuchung wurden dem periprozeduralen, von 6 bis 24 Monaten dem mittelfristigen und
von 2 bis 5 Jahren dem langfristigen Auswertungszeitraum zugeordnet. Entsprechend wurden
die verwertbaren Daten fir die Ableitung von Effekten nach den 3 Auswertungszeitraumen
gruppiert dargestellt, es wurde jedoch eine zeitpunktlibergreifende Nutzenaussage je
Endpunkt getroffen. Lagen in einer Studie Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten
innerhalb des mittelfristigen Auswertungszeitraums vor, wurde nur 1 Auswertungszeitpunkt,
bevorzugt nach 12 Monaten, betrachtet. Lagen in einer Studie Daten zu mehreren
Auswertungszeitpunkten innerhalb des langfristigen Auswertungszeitraums vor, wurde nur
der letzte Auswertungszeitpunkt betrachtet. Ergebnisse zu Auswertungszeitpunkten, die
aullerhalb der vorab festgelegten Zeitrdume lagen, wurden nicht betrachtet, wenn bereits
Daten zu einem periprozeduralen, mittelfristigen oder langfristigen Zeitpunkt vorlagen. Die
Ergebnisse der Studie Min 2012 wurden erganzend berichtet, da diese Daten ausschlieflich zu
Zeitpunkten auBerhalb der oben definierten Zeitrdume ausgewertet wurden (1,8 Monate).

4.2.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat

Vergleich CCTA vs. fVs

Fiir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt Gesamtmortalitdt Daten aus 10 Studien
mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Einzig in der Studie Nabi 2016
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wurde die Gesamtmortalitat nicht erhoben. Verfligbar waren Ergebnisse zu periprozeduralen
mittel- und langfristigen Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 23).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus 3 Studien (CT-
STAT, Goldstein 2007 und PERFECT) mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich
in allen 3 Studien in beiden Behandlungsgruppen keine Todesfélle ereignet hatten, erfolgte
weder die Berechnung eines Effektes noch eine metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse.

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus 4 Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit (CATCH, IAEA-SPECT/CTA, PROMISE und SCOT-HEART) vor, die
metaanalytisch zusammengefasst werden konnten. Es zeigte sich in der Metaanalyse kein
statistisch signifikanter Unterschied (Odds Ratio [OR]: 0,77; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]:
[0,40; 1,50]; p=0,303). Auch die metaanalytische Zusammenfassung von den Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit und den Studien mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit (CAPP, CARE-CCTA, CT-STAT, Goldstein 2007 und PERFECT) ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,75; 95 %-Kl: [0,45; 1,27]; p = 0,226). Da sich in den
Studien CT-STAT, Goldstein 2007 und PERFECT keine Todesfélle ereignet hatten, wurde zudem
zur Berlcksichtigung dieser Studien eine Analyse anhand eines Betabinomialmodells
berechnet. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (OR: 0,79; 95 %-Kl:
[0,44; 1,40]; p=0,411).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus der Studie SCOT-HEART
und PROMISE mit jeweils hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die metaanalytische
Zusammenfassung ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,99; 95 %-KI:
[0,77; 1,28]; p = 0,956).

Keinem Auswertungszeitraum zuzuordnen waren die Ergebnisse der Studie Min 2012 mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit nach 55 + 34 Tagen, in denen sich keine Todesfélle
ereignet hatten, und somit kein Unterschied zwischen den Gruppen nachweisbar war.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs zu keinem der 3 Auswertungszeitraume
(periprozedural, mittel- oder langfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der
CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts Gesamtmortalitat abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen Daten aus allen 4 Studien mit maRiger und hoher
gualitativer Ergebnissicherheit zur Gesamtmortalitat vor. Verfligbar waren Ergebnisse zum
periprozeduralen und mittelfristigen Auswertungszeitraum (siehe Tabelle 23). Es war geplant,
Daten zum langfristigen Auswertungszeitraum in der Studie CAD-MAN zu erheben. Diese
wurden jedoch nicht berichtet.
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Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus den Studien CAD-
MAN und DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich in beiden
Behandlungsgruppen keine Todesfille ereignet hatten, erfolgte keine gemeinsame
Effektschatzung.

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den beiden Studien CONSERVE und
Reis 2022 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich in der Studie Reis 2022 keine
und in der Studie CONSERVE nur 3 (2 vs. 1) Todesfalle ereignet hatten, erfolgte auch hier keine
gemeinsame Effektschatzung.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA zu keinem der Auswertungszeitraume
ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA
hinsichtlich des Endpunkts Gesamtmortalitdt abgeleitet.

4.2.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat

Vergleich CCTA vs. fVs

Fir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitdt verwertbare
Daten aus 7 Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar
waren Ergebnisse zu periprozeduralen, mittel- und langfristigen Auswertungszeitpunkten
(siehe Tabelle 25).

Zum periprozeduralen Zeitraum lagen verwertbare Daten aus den beiden Studien CT-STAT
und Goldstein 2007 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich in beiden Studien
keine kardiovaskuldaren Todesfédlle ereignet hatten, erfolgte keine gemeinsame
Effektschatzung.

Zum mittelfristigen Zeitraum lagen Daten aus 6 Studien mit hoher und maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor, die sich metaanalytisch zusammenfassen lieRen. Da in den Studien CT-
STAT, Goldstein 2007, Nabi 2016 und PERFECT mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
keine Ereignisse aufgetreten waren, flossen in die gemeinsame Effektschatzung ausschlieBlich
die Ergebnisse der Studien CATCH und SCOT-HEART mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
ein. Die Metaanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,53; 95 %-Kl:
[0,17; 1,66]; p=0,277). Um die Studien, in denen sich keine kardiovaskuldren Todesfalle
ereignet hatten (CT-STAT, Goldstein 2007, Nabi, 2016 und PERFECT) zu bericksichtigen, wurde
auBerdem ein Betabinomialmodell flr alle Studien berechnet. Auch hier zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (OR: 0,50; 95 %-KI: [0,15; 1,68]; p = 0,261).

Zum langfristigen Zeitraum lagen Daten aus der Studie SCOT-HEART mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Hazard Ratio
[HR]: 0,43; 95 %-KI: [0,15; 1,22]).
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Zu keinem der 3 Auswertungszeitrdume zuzuordnen waren die Daten der Studie Min 2012 mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit nach 55 + 34 Tagen. In der Studie Min 2012 hatten
sich in beiden Behandlungsgruppen keine kardiovaskuldren Todesfalle ereignet und somit
zeigte sich auch in dieser Studie kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs fiir keinen der 3 Auswertungszeitraume
(periprozedural, mittel- oder langfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der
CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts kardiovaskuldare Mortalitat abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat
verwertbare Daten aus den Studien CAD-MAN, DISCHARGE und Reis 2022 mit maRiger und
hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor Verfligbar waren Ergebnisse zu periprozeduralen,
mittel- und langfristigen Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 25).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CAD-MAN und
DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich hier in beiden
Behandlungsgruppen keine kardiovaskuldaren Todesfdlle ereignet hatten, erfolgte keine
gemeinsame Effektschatzung.

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus der Studie Reis 2022 mit maBiger
gualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich auch in dieser Studie in beiden
Behandlungsgruppen keine kardiovaskuldaren Todesfdlle ereignet hatten, zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen.

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus den Studien CAD-MAN
und DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor, die metaanalytisch
zusammengefasst werden konnten. Die Ergebnisse zeigten keinen statistischen signifikanten
Unterschied (OR: 0,47; 95 %-Kl: [0,19; 1,12]; p = 0,088).

Insgesamt wurde fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA fir keinen der 3
Auswertungszeitraume (periprozedural, mittel- oder langfristig) ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts
kardiovaskuldre Mortalitat abgeleitet.

4.2.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse

Der kombinierte Endpunkt MACE wurde in vielen Studien erhoben und sehr unterschiedlich
operationalisiert. In dieser Bewertung sollten die Ergebnisse nur betrachtet werden, wenn
sich das MACE aus zwei oder mehr der folgenden Einzelkomponenten zusammensetzte: Tod
(gesamt oder kardiovaskuladr), Myokardinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina Pectoris. Der
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Endpunkt MACE sollte nicht herangezogen werden, wenn dieser MaBnahmen wie bspw. eine
Revaskularisation oder Hospitalisierung, enthielt, deren Ursachen sich in ihrem Schweregrad
und in ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten von den oben genannten gravierend
unterscheiden. Die Kriterien fir die Betrachtung des MACE waren zum Vergleich CCTA vs. fVs
in den Studien Goldstein 2007, PROMISE und SCOT-HEART und zum Vergleich CCTA vs. direkte
ICA in der Studie DISCHARGE erfllt (siehe Tabelle 27).

Allerdings zeigten sich in dieser Bewertung bereits auf Ebene der entsprechenden
Einzelendpunkte statistisch signifikante Effekte und zwar zu den Endpunkten Myokardinfarkt
(CCTA vs. fVs) und Schlaganfall (CCTA vs. ICA), vornehmlich aufgrund der Ergebnisse der
grofRen Studien PROMISE und SCOT-HEART bzw. DISCHARGE. Da davon auszugehen ist, dass
sich die gefundenen Unterschiede der Einzelendpunkte auch in der Kombination mit anderen
Einzelendpunkten zeigen, wurde auf eine Analyse des kombinierten Endpunkts verzichtet.

4.2.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Myokardinfarkt

Vergleich CCTA vs. fVs

Fir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt Myokardinfarkt verwertbare Daten aus 9
Studien mit maliger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren
Ergebnisse zu periprozeduralen, mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten
(siehe Tabelle 29).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CT-STAT und
Goldstein 2007 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich in der Studie Goldstein
2007 in beiden Behandlungsgruppen keine Myokardinfarkte ereignet hatten, erfolgte keine
metaanalytische Zusammenfassung der Daten beider Studien. Die Ergebnisse der Einzelstudie
CT-STAT zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,19; 95 %-KI: [0,02; 1,59];
p =0,095).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus 3 Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit (CATCH, PROMISE und SCOT-HEART) vor, fir die eine gemeinsame
Effektschatzung nicht herangezogen wurde. Die Schatzung mittels Knapp und Hartung war
nicht statistisch signifikant. Es wurde daher geprift, ob die Schatzung nach DerSimonian und
Laird zu einem statistisch signifikanten Ergebnis kommt; dies war nicht der Fall. Daher wurde
eine qualitative Bewertung vorgenommen. Die Effekte waren nicht konkludent. Des Weiteren
zeigte sich in einer Metaanalyse aller 8 Studien mit maRiger und hoher qualitativer
Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied (OR: 0,61; 95 %-KI: [0,41; 0,89];
p =0,021) zugunsten der CCTA. Da sich in den Studien CARE-CCTA sowie Goldstein 2007 keine
Myokardinfarkte ereignet hatten, wurde zur Beriicksichtigung dieser Studien ferner ein
Betabinomialmodell berechnet. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der CCTA und den fVs (OR: 0,58; 95 %-KI: [0,26; 1,33]; p = 0,199). Insgesamt wurde
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ein Anhaltspunkt flir einen Effekt zugunsten der CCTA zum mittelfristigen Zeitpunkt
abgeleitet, da sich die Aussagen zur statistischen Signifikanz unterschieden.

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen verwertbare Daten aus den Studien SCOT-
HEART und PROMISE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor, die metaanalytisch
zusammengefasst werden konnten. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(OR: 0,65; 95 %-KI: [0,48; 0,87]; p = 0,004) zugunsten der CCTA.

Keinem der 3 Auswertungszeitrdume zuzuordnen und zu keinem anderen Zeitraum
ausgewertet waren die Ergebnisse der Studie Min 2012 mit maBiger qualitativer
Ergebnissicherheit nach 55 + 34 Tagen, in denen sich jeweils in beiden Behandlungsgruppen
keine Myokardinfarkte ereignet hatten.

Insgesamt wurde fir den Vergleich CCTA vs. fVs ein Beleg fiir einen Nutzen der CCTA im
Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts Myokardinfarkt abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Myokardinfarkt Daten aus allen 4
Studien mit hoher und maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren
Ergebnisse zu periprozeduralen, mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten
(siehe Tabelle 29).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den beiden Studien CAD-MAN
und DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor, die metaanalytisch
zusammengefasst werden konnten. Die Ergebnisse ergaben keinen statistisch signifikanten
Unterschied (OR: 0,41; 95 %-KI: [0,14; 1,25]; p = 0,119).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum konnten die Ergebnisse den Studien CONSERVE und
Reis 2022 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit metaanalytisch zusammengefasst
werden. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied (OR: 0,66; 95 %-Kl: [0,13;
3,38]; p=0,622).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten der Studien CAD-MAN und DISCHARGE
mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor, deren metaanalytische Zusammenfassung
keinen statistisch signifikanten Unterschied ergab (OR: 1,16; 95 %-Kl: [0,64; 2,09]; p = 0,620).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts
Myokardinfarkt abgeleitet.
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4.2.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Schlaganfall
Vergleich CCTA vs. fVs

Fir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt Schlaganfall verwertbare Daten aus 3
Studien mit maliger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren
Ergebnisse zu periprozeduralen, mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten
(siehe Tabelle 31).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen ausschlieBlich Daten aus der Studie
PROMISE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse ergaben keinen
statistisch signifikanten Unterschied (Peto-OR: 0,51; 95 %-KI: [0,05; 4,95]; p = 0,681).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CARE-CCTA mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit und SCOT-HEART mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Auf Ebene der Einzelstudie SCOT-HEART mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (HR: 0,73; 95 %-KI:
[0,23;2,32]; p = 0,590). Die Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassung der Daten aus
den Studien CARE-CCTA mit maRiger und SCOT-HEART mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,72; 95 %-KI:
[0,29; 1,78]; p =0,473).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus der Studie SCOT-HEART mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse der Einzelstudie ergaben keinen statistisch
signifikanten Unterschied (HR: 0,74; 95 %-KI: [0,38; 1,44]).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts Schlaganfall abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Schlaganfall verwertbare Daten
aus allen 4 Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar
waren Ergebnisse Zu periprozeduralen, mittelfristigen und langfristigen
Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 31).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CAD-MAN und
DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da sich in der Studie CAD-MAN in
beiden Behandlungsgruppen der Studie keine Schlaganfille ereignet hatten, erfolgte keine
Berechnung eines gemeinsamen Effekts. Die Ergebnisse der Studie DISCHARGE ergaben
keinen statistisch signifikanten Unterschied (HR: 0,32; 95 %-KI: [0,01; 7,93]; p = 0,369).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CONSERVE und Reis
2022 mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die metaanalytisch zusammengefasst

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Abschlussbericht D22-01 Version 1.1

CT-Koronarangiografie zur KHK-Diagnose 20.06.2023

werden konnten. Die Ergebnisse ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied
(OR: 0,65; 95 %-KI: [0,13; 3,32]; p = 0,608).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CAD-MAN und
DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor, die metaanalytisch
zusammengefasst werden konnten. Die gepoolten Ergebnisse zeigten einen statistisch
signifikanten Unterschied (OR: 0,47; 95 %-KI: [0,22; 0,99]; p = 0,046) zugunsten der CCTA.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA ein Hinweis fiir einen Nutzen der CCTA
im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts Schlaganfall abgeleitet. Obwohl das
Ergebnis auf 2 RCTs mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit beruht, ldsst sich hier aus dem
folgenden Grund kein Beleg ableiten: Das Ergebnis wird nahezu vollstandig von der Studie
DISCHARGE dominiert, die mehr als 10-mal so viele Patientinnen und Patienten
eingeschlossen hat wie die Studie CAD-MAN. Aus der Studie CAD-MAN stammt nur 1 der 31
Schlaganfallereignisse beider Gruppen, die in die Metaanalyse eingegangen sind.

4.2.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt instabile Angina Pectoris

Vergleich CCTA vs. fVs

Fir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt instabile Angina Pectoris Daten aus 7
Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren
Ergebnisse zu periprozeduralen, mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten
(siehe Tabelle 33).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen ausschlieBlich Daten aus der Studie
CT-STAT mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse ergaben keinen
statistisch signifikanten Unterschied (Peto-OR: 0,94; 95 %-KI: [0,19; 4,67]; p = 0,997).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus allen 7 Studien vor. Die
metaanalytische Zusammenfassung der Daten aus den Studien CATCH und PROMISE mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR:
1,34; 95 %-Kl: [0,88; 2,04]; p = 0,167). Die metaanalytische Zusammenfassung der Daten aus
den Studien mit hoher (CATCH und PROMISE) und maRiger (CAPP, CARE-CCTA, CT-STAT,
Goldstein 2007 und PERFECT) qualitativer Ergebnissicherheit zeigte ebenso keinen statistisch
signifikanten Unterschied (OR: 1,35; 95 %-KI: [0,87; 2,08]; p =0,139). Da in der Studie
Goldstein 2007 in beiden Behandlungsgruppen keine Ereignisse eingetreten waren, wurde
ferner eine Analyse anhand des Betabinomialmodells zur Beriicksichtigung dieser Studie
durchgefihrt. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (OR: 1,34;
95 %-Kl: [0,92; 1,95]; p =0,128).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen ausschlieBlich Daten aus der Studie PROMISE
mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse der Studie zum langfristigen
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Auswertungszeitpunkt zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der
CCTA im Vergleich zu den fVs (OR: 1,50; 95 %-Kl: [1,01; 2,23]; p = 0,046).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der
CCTA im Vergleich zu den fVs hinsichtlich des Endpunkts instabile Angina Pectoris abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt instabile Angina Pectoris Daten
aus 3 Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren
Ergebnisse zu mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 33).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum konnten Daten aus den Studien CONSERVE und Reis
2022 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit metaanalytisch verwertet werden. Die
Ergebnisse ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 1,13; 95 %-Kl:
[0,47; 2,74]; p =0,786).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus der Studie CAD-MAN mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse der Einzelstudie zeigten ebenso keinen
statistisch signifikanten Unterschied (OR: 4,91; 95 %-KI: [0,23; 103,05]; p = 0,211).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts instabile
Angina Pectoris abgeleitet.

4.2.4.7 Ergebnisse zum Endpunkt Angina Pectoris

Vergleich CCTA vs. fVs

Fiir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen verwertbare Daten aus den Studien CAPP und SCOT-
HEART vor. Verfligbar waren Daten zum mittelfristigen Zeitpunkt.

Auf Ebene der Einzelstudie SCOT-HEART mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (HR: 1,12; 95 %-KI: [0,81; 1,55]; p =0,513). Die
metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien SCOT-HEART mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit und CAPP mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit zeigte eine
bedeutsame Heterogenitat (p < 0,001; siehe Abbildung 17), weshalb keine Berechnung eines
gepoolten Effekts erfolgte. Die qualitative Zusammenfassung ergab, dass die Effekte der 2
Studien nicht konkludent sind.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder Schaden
der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts Angina Pectoris abgeleitet
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Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Angina Pectoris Daten aus 2
Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren Ergebnisse zu
mittelfristigen und langfristigen Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 35).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum waren Ergebnisse der Studien DISCHARGE und Reis
2022 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit verwertbar und konnten metaanalytisch
zusammengefasst werden. Die Ergebnisse zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
(OR:1,21: 95 %-KI: [0,98; 1,50]; p = 0,077).

Zum langfristigen Auswertungszeitpunkt waren ausschlielich Daten aus der Studie
DISCHARGE mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vorhanden. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigten ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 1,17; 95 %-KI:
[0,92; 1,48]).

Insgesamt wurde fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder
Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts Angina Pectoris
abgeleitet.

4.2.4.8 Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Vergleich CCTA vs. fVs

Zum Endpunkt Gesundheitszustand lagen fiir den Vergleich CCTA vs. fVs Daten aus den
Studien CARE-CCTA und PROMISE mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfligbar
waren Ergebnisse zu mittelfristigen Auswertungszeitpunkten (siehe Tabelle 37). Die
metaanalytische Zusammenfassung ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
(Mittelwertdifferenz [MWD]: -0,70 [95 % KI]: [-1,50; 0,10]; p = 0,086).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der CCTA gegeniber den fVs hinsichtlich des Gesundheitszustands, gemessen
anhand der EQ-5D VAS, abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Gesundheitszustand Daten aus
einer Studie (DISCHARGE) mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit fiir den mittelfristigen
und langfristigen Auswertungszeitpunkt vor (siehe Tabelle 37).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum ergaben die Ergebnisse der Studie DISCHARGE
keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: -0,20; 95 %-KI: [-1,25; 0,87]).

Zum langfristigen Auswertungszeitraum zeigten die Ergebnisse der Einzelstudie ebenso keinen
statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,31; 95 %-Kl: [-0,76; 1,38]).
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Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder
Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts
Gesundheitszustand, gemessen anhand der EQ-5D VAS, abgeleitet.

4.2.4.9 Ergebnisse zum Endpunkt Depressivitdt (PHQ-9)

Vergleich CCTA vs. fVs

Zum Endpunkt Depressivitdt lagen fur den Vergleich CCTA vs. fVs Daten aus der Studie
PROMISE mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfliigbar waren Ergebnisse zum
mittelfristigen Auswertungszeitraum (siehe Tabelle 39).

Die Ergebnisse der Einzelstudie zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied nach 12
Monaten (OR: 1,15; 95 %-KI: [0,97; 1,36]; p = 0,110).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder Schaden
der CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts Depressivitdt abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA
Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt Depressivitat keine Daten vor.

4.2.4.10 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Arbeitsproduktivitdt (SPS)
Vergleich CCTA vs. fVs

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Arbeitsproduktivitat, gemessen mittels SPS, lagen Daten
fir den Vergleich CCTA vs. fVs aus der Studie PROMISE mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren Daten zum mittelfristigen Auswertungszeitraum
(siehe Tabelle 41). Die Ergebnisse zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied (MWD:
0,10; 95 %-Kl: [-0,24; 0,44]; p = 0,568).

Insgesamt wurde fir den Vergleich CCTA vs. fVs zur gesundheitsbezogenen
Arbeitsproduktivitdt kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zu
fVs abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Arbeitsproduktivitat keine Daten vor.

4.2.4.11 Ergebnisse zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik

Als Endpunkt unnétige invasive Diagnostik wurde in diesem Bericht der Anteil von
Patientinnen und Patienten, bei denen mittels ICA keine obstruktive KHK festgestellt worden
war, ausgewertet. Lag eine solche Auswertung in den Studien selbst nicht vor, wurden der
Anteil mittels durchgefiuhrter ICAs und Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne
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obstruktive KHK berechnet. Da fir den Uberwiegenden Anteil der ICAs kein
Auswertungszeitpunkt berichtet wird, wurde dieser Endpunkt keinem Zeitraum zugeordnet.

Vergleich CCTA vs. fVs

Fir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik Daten aus 4
Studien mit hoher und maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor (siehe Tabelle 43).

Die metaanalytische Zusammenfassung der Daten aus den Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit (CATCH und PROMISE) ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
(OR: 0,77; 95%-KIl: [0,64; 0,94]; p=0,011) zugunsten der CCTA. Im Rahmen der
metaanalytischen Zusammenfassung der Daten aus den Studien mit hoher (CATCH und
PROMISE) und maRiger (CARE-CCTA und SCOT-HEART) qualitativer Ergebnissicherheit wurde
aufgrund der bedeutsamen Heterogenitat der Ergebnisse kein gemeinsamer Effekt berechnet.
Die beiden Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit hatten bereits einen Beleg fiir
einen Effekt gezeigt, sodass insgesamt ein Beleg fur einen Effekt abgeleitet wurde.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs ein Beleg fir einen geringeren Schaden der
CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich des Endpunkts unnétige invasive Diagnostik abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik Daten
aus 4 Studien mit maRiger (CONSERVE und Reis 2022) und hoher (CAD-MAN und DISCHARGE)
gualitativer Ergebnissicherheit vor (siehe Tabelle 43). Fiir die beiden Studien mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit (CAD-MAN und DISCHARGE) erfolgte aufgrund der
bedeutsamen Heterogenitat der Ergebnisse keine Berechnung eines gepoolten Effekts. Hier
zeigte die qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse, dass die Effekte deutlich konkludent
zugunsten der CCTA sind. Bei der gemeinsamen Betrachtung aller Studien mit maRiger und
hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich ebenfalls bedeutsame Heterogenitat; die
Effekte sind konkludent. Dabei zeigen alle 4 Studien auffallend groBe Effekte zugunsten der
CCTA mit OR-Effektschatzungen im Bereich von 0,01 bis 0,03.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA ein Beleg fiir einen geringeren
Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des Endpunkts unnétige invasive
Diagnostik abgeleitet.

4.2.4.12 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-12 und SF-36)
Vergleich CCTA vs. fVs

Flir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen Daten zum Endpunkt Lebensqualitdt, gemessen anhand
der Fragebogen SF-12 oder SF-36 zum PCS und MCS vor. Aus den 2 Studien CATCH (SF-36) und
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SCOT-HEART (SF-12) mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit waren Ergebnisse zu
mittelfristigen Auswertungszeitpunkten verfligbar (siehe Tabelle 45).

Die Daten aus den beiden Studien CATCH und SCOT-HEART wurden metaanalytisch
zusammengefasst. Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen anhand
des PCS des SF-12 oder SF-36 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Hedges’ g:
-0,07; 95 %-Kl: [-0,13; 0,00]; p =0,054). Ebenso zeigte sich zu diesem Endpunkt gemessen
anhand des MCS des SF-12 oder SF-36 kein statistisch signifikanter Unterschied (Hedges’ g:
-0,05; 95 %-Kl: [-0,12; 0,02]; p = 0,150).

Insgesamt wurde fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, gemessen als PCS
und MCS, kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zu fVs
abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen verwertbare Daten aus der Studie DISCHARGE
mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit zum mittelfristigen sowie langfristigen
Auswertungszeitraum vor (siehe Tabelle 45). Die Ergebnisse zeigten weder zum mittelfristigen
Auswertungszeitpunkt (MWD: 0,12; 95 %-KI: [-0,37; 0,61]) noch zum langfristigen
Auswertungszeitpunkt (MWD: 0,26; 95 %-Kl: [-0,27; 0,78]) einen statistisch signifikanten
Unterschied. Da in dieser Studie nur der PCS und damit nicht die Daten zum gesamten SF-12
erhoben worden waren, wurden die Ergebnisse dem Bereich Morbiditat zugeordnet.

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder
Schaden der CCTA im Vergleich zur direkten ICA hinsichtlich des PCS, erfasst mit dem SF-12
abgeleitet.

4.2.4.13 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitdt (SAQ)
Vergleich CCTA vs. fVs

Zum Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitdt, gemessen mithilfe des SAQs, waren fir
den Vergleich CCTA vs. fVs Daten aus den Studien CAPP und PROMISE mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt verwertbar. Ferner lagen Daten
aus der Studie Min 2012 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, deren
Auswertungszeitpunkt von 5534 Tagen sich jedoch keinem der festgelegten
Auswertungszeitraume zuordnen lieB (siehe Tabelle 47).

Die Ergebnisse der Studien CAPP und PROMISE mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
lieRen sich fir den mittelfristigen Auswertungszeitraum metaanalytisch zusammenfassen. Die
metaanalytische Zusammenfassung der Daten beider Studien zur Subskala Physical Limitation
(OR: -0,77; 95%-KI: [-1,56; 0,02]; p=0,056) ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Zur Subskala Angina Stability ergab die metaanalytische Zusammenfassung einen
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statistisch signifikanten Unterschied (OR: -0,80; 95 %-KI: [-1,60; -0,01]; p =0,047)
zuungunsten der CCTA. Um die klinische Relevanz des Ergebnisses zu Uberprifen, wurde die
standardisierte MWD in Form von Hedges’ g berechnet. Das 95 %-KI liegt nicht vollstdndig
oberhalb bzw. unterhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 (Hedges’ g: -0,05; 95 %-KI:
[-0,11; -0,0003]) [25]. Damit lasst sich nicht ableiten, dass dieser Effekt relevant ist. Fiir die
Subskala Angina Frequency zeigte die metaanalytische Zusammenfassung der Daten beider
Studien keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: -0,14; 95 %-KI: [-0,73; 0,46];
p = 0,649). Auch fiir die Subskala Treatment Satisfaction konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied (OR: 0,81; 95 %-KI: [-0,25; 1,87]; p = 0,133) festgestellt werden. Genauso ergab
sich fir die Subskala Disease Perception (in den Publikationen Quality of Life genannt) des SAQ
anhand der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse beider Studien kein
statistisch signifikanter Unterschied (OR: -0,71; 95 %-KI: [-1,73; 0,32]; p = 0,175).

Die Ergebnisse der Studie Min 2012 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit wurden
anhand eines fiir klinische Risikofaktoren adjustierten Modells angegeben. Fiir die Subskala
Physical Limitation zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,58). Auch zur
Subskala Angina Stability zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p =0,11),
ebenso wie fiir die Subskalen Angina Frequency (p = 0,31), Treatment Satisfaction (p = 0,26)
und Disease Perception (in der Publikation Quality of Life genannt) (p = 0,80).

AuBerdem lag eine Responderanalyse der Studie SCOT-HEART mit verwertbaren Daten zu den
Subskalen Angina Stability und Disease Perception (in der Publikation Quality of Life genannt)
vor. Nur bei diesen 2 Dimensionen entspricht die verwendete Responseschwelle mindestens
15 % der Skalenspannweite. Da in dieser Studie nicht alle Domadnen des SAQ verwertbar
waren, werden die Ergebnisse dem Bereich Morbiditat zugeordnet. Verfligbar waren
Ergebnisse zum mittelfristigen Auswertungszeitraum.

Die Ergebnisse der Studie SCOT-HEART mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit ergaben
fir die Subskala Angina Stability zum mittelfristigen Auswertungszeitraum keinen statistisch
signifikanten Unterschied (OR: 1,12; 95 %-KI: [0,98; 1,28]; p = 0,086). Fir die Subskala Disease
Perception zeigten die Ergebnisse der Studie SCOT-HEART ebenso keinen statistisch
signifikanten Unterschied (OR: 0,95; 95 %-KI: [0,84; 1,08]; p = 0,431).

Insgesamt wurde fiir den Vergleich CCTA vs. fVs zum Endpunkt krankheitsspezifische
Lebensqualitadt kein Anhaltspunkt zum Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zu den fVs
abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen keine Daten zum Endpunkt krankheitsspezifische
Lebensqualitat vor.
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4.2.4.14 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

UEs — haufig in den Publikationen als , Komplikationen® bezeichnet—, die auf Basis eines
vordefinierten Katalogs erfasst wurden, bergen das Risiko einer nur subjektiv selektiven
Erfassung. Da davon auszugehen ist, dass in allen eingeschlossenen Studien nur eine solche
selektive Auswahl an UEs erfasst wurde, wurden diese Daten ergdnzend in dieser Bewertung
betrachtet und auf die schwerwiegenden und schweren Ereignisse beschrankt. Auf eine
quantitative Analyse wurde verzichtet, da nur vereinzelt Ereignisse auftraten. Periprozedurale
Mortalitdts- und Morbiditatsendpunkte (Gesamtmortalitdt, Myokardinfarkt, Schlaganfall)
wurden in den jeweiligen Abschnitten dieses Berichts betrachtet.

Vergleich CCTA vs. fVs

Fiir den Vergleich CCTA vs. fVs lagen zum periprozeduralen Auswertungszeitraum Ergebnisse
aus den Studien Goldstein 2007 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit und PROMISE mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor (siehe Tabelle 50). In der Studie Goldstein 2007
hatten sich nach der Untersuchung in keiner der beiden Behandlungsgruppen UEs ereignet. In
der Studie PROMISE waren in beiden Behandlungsgruppen bei jeweils 3 Patientinnen und
Patienten schwere Blutungen aufgetreten. In der Vergleichsgruppe hatten sich zusatzlich 9
schwerwiegende UEs, davon 5 ventrikuldre Tachykardien und 4 Krankenhauseinweisungen
aufgrund von symptomatischen Ereignissen wie Brustschmerz und Ubelkeit, ereignet, zu
denen nicht angegeben wurde, bei wie vielen Patientinnen und Patienten diese eintraten.

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen aus den Studien CAPP und Goldstein 2007 mit
maRiger sowie aus der Studie SCOT-HEART mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit Daten zu
UEs vor. In den 3 Studien traten jeweils in beiden Behandlungsgruppen keine
schwerwiegenden UEs nach einer Untersuchung auf.

Insgesamt wurde anhand der Daten zu UEs fiir den Vergleich CCTA vs. fVs kein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen oder Schaden der CCTA im Vergleich zu fVs hinsichtlich dieses Endpunkts
abgeleitet.

Vergleich CCTA vs. direkte ICA

Far den Vergleich CCTA vs. direkte ICA lagen Daten aus 3 Studien mit hoher und maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Verfiigbar waren Ergebnisse zum periprozeduralen und
mittelfristigen Auswertungszeitraum (siehe Tabelle 50).

Zum periprozeduralen Auswertungszeitraum lagen Daten aus den Studien CAD-MAN und
DISCHARGE mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor. In der Studie CAD-MAN hatten sich
in keiner der beiden Behandlungsgruppen schwerwiegende UEs ereignet. In der Studie
DISCHARGE waren in der Interventionsgruppe bei 6 Patientinnen und Patienten
schwerwiegende UEs aufgetreten (4 Patientinnen und Patienten mit einer Verlangerung des
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Krankenhausaufenthalts und 2 Patientinnen und Patienten mit einer Dissektion) und in der
Vergleichsgruppe waren bei 22 Patientinnen und Patienten schwerwiegende UEs aufgetreten
(6 Patientinnen und Patienten mit einer kardialen Arrhythmie, 11 Patientinnen und Patienten
mit einer Verlangerung des Krankenhausaufenthalts, 2 Patientinnen und Patienten mit einer
Dissektion, 2 Patientinnen und Patienten mit einem Herzstillstand und 1 Patientin oder 1
Patient mit einer kardialen Tamponade). Damit ergab sich fiir den Endpunkt UEs ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der CCTA (OR: 0,26; 95 %-KI: [0,11; 0,64]; p = 0,002).

Zum mittelfristigen Auswertungszeitraum lagen Daten aus der Studie CONSERVE mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor. In der Interventionsgruppe hatten sich keine
schwerwiegenden UEs ereignet und in der Vergleichsgruppe waren bei 2 Patientinnen und
Patienten schwere Blutungen aufgetreten, von denen 1 Patientin oder 1 Patient eine
Transfusion benotigte.

Insgesamt wurde anhand der Daten zu den UEs ein Hinweis flir einen geringeren Schaden der
CCTA im Vergleich zur direkten ICA abgeleitet.

4.3 Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit funktioneller Beurteilung
(Fragestellung 2)

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 5 identifizierten Studien zu Fragestellung 2 untersuchten die Studien CATCH-2 [26]
und Yu 2020 [27] eine funktionelle Beurteilung mittels CTP und die Studien FORECAST [28],
PRECISE [29] und TARGET [30] eine funktionelle Beurteilung mittels CT-FFR. Die Studien
PRECISE und TARGET entsprachen nicht in ausreichendem Maflle den Einschlusskriterien
dieser Bewertung und wurden daher nicht eingeschlossen. Sie werden aber nachfolgend zur
Information ergdnzend dargestellt. Im Folgenden werden die Charakteristika der Studien
beschrieben (siehe Abschnitt A3.3.1.1).

Die Studie CATCH-2 [26] ist eine multizentrische RCT aus Danemark und wurde zwischen 2013
und 2017 durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 600 Patientinnen und Patienten Gber 50 Jahre
mit akutem Brustschmerz, die jedoch normale Troponinwerte und ein normales Ruhe-EKG
aufwiesen. Im Interventionsarm und im Vergleichsarm wurde nach Randomisierung (1: 1)
eine CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring durchgefiihrt. Zunachst wurde bei allen
randomisierten Patientinnen und Patienten ohne Kenntnis der Gruppenzuteilung eine
diagnostische Entscheidung allein auf Basis der CCTA getroffen. Erst dann erhielten die
Behandelnden in der Interventionsgruppe zusatzlich die Ergebnisse einer statischen CTP. Die
weitere Diagnostik in beiden Armen bei positiven Ergebnissen bestand aus einer ICA. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 18 Monate.
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Die Studie FORECAST [28] ist eine multizentrische RCT aus GroBbritannien und wurde
zwischen 2017 und 2019 in mehreren Spezialkliniken fir Brustschmerz durchgefiihrt. Es
wurden 1400 Patientinnen und Patienten Uber 18 Jahre mit stabilem Brustschmerz
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden solche mit einem ACS. Nach der Randomisierung
(1 : 1) wurde im Interventionsarm ausschliefRlich die CCTA mit einem vorgeschalteten Calcium-
Scoring durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte bei positivem Ergebnis der CCTA eine
computergesteuerte Analyse der CT-Bilder zur Messung der FFR. Dies betraf 31 % der
Patientinnen und Patienten. Bei der CT-FFR kam eine US-amerikanische, CE-zertifizierte
Software zum Einsatz, basierend auf einer ,computational fluid dynamics“-Simulation, Cloud-
basiert, unter Einbezug eines GrofRrechners (Offsite) [31]. Bei einem positiven CT-FFR-Befund
wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt. Im Vergleichsarm wurde der Behandlungsstandard
nach NICE-Leitlinie [7], bestehend aus CCTA mit vorgeschaltetem Calcium-Scoring (aber ohne
Messung der FFR), Stress-Echokardiografie, Belastungs-EKG, SPECT, Belastungs-MRT und
direkter ICA, eingesetzt. Obwohl diese NICE-Leitlinie eine CCTA als Primardiagnostik vorsieht,
erhielten in der Vergleichsgruppe nur insgesamt 63 % der Patientinnen und Patienten eine
CCTA als erste Diagnostik. Laut den Studienautorinnen und -autoren war dies durch die noch
in der Entwicklung befindliche Ausstattung und den Kapazitdten der teilnehmenden
Studienzentren geschuldet. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug 9 Monate.

Die Studie PRECISE [32] ist eine multizentrische RCT aus Nordamerika und Europa, die
zwischen 2018 und 2021 durchgefiihrt wurde. Es wurden 2103 Patientinnen und Patienten
Uber 18 Jahre mit stabilem Brustschmerz eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden solche mit
einem ACS und akutem Brustschmerz. Nach Randomisierung (1:1) wurden im
Interventionsarm Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko anhand des PROMISE
Minimal Risk Tool [33] selektiert und zurlickgestellt. Somit wurden bei 16 % der Patientinnen
und Patienten keine weiteren Tests durchgefiihrt. Mit 79 % der Patientinnen und Patienten
erhielt ein GroRteil aller Probandinnen und Probanden im Interventionsarm eine CCTA.
AnschlieBend erfolgte bei positivem Ergebnis der CCTA eine computergesteuerte Analyse der
CT-Bilder zur Messung der FFR. Dies betraf 31 % der Patientinnen und Patienten. Bei der CT-
FFR kam die gleiche US-amerikanische Software wie in der Studie FORECAST zum Einsatz.Im
Vergleichsarm wurde ein Behandlungsstandard, bestehend aus Stress-Echokardiografie,
Belastungs-EKG, SPECT, PET, Belastungs-MRT und direkter ICA, eingesetzt, wobei 12 % eine
durch die GKV nicht erstattungsfahige Behandlung (Belastungs-MRT, PET) erhielten. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 11,8 Monate. Da in der Studie PRECISE die
CCTA explizit nicht in der diagnostischen Strategie des Vergleichsarms enthalten sein durfte
und ausschlielllich im Interventionsarm das PROMISE Risk Tool [33] zur Selektion von
Patienten eingesetzt wurde, ist auf Basis des Vergleichs dieser Studie keine verldssliche
Aussage zum Nutzen der CT-FFR moglich, da sich die Studienarme bei der darlber hinaus
eingesetzten Diagnostik deutlich unterscheiden. Daher wird diese Studie nur erganzend
berichtet.
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Die Studie TARGET [30] ist eine multizentrische RCT aus China, die zwischen 2019 und 2022
durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden 1216 Patientinnen und Patienten ohne
Altersbeschrankung mit stabilem Brustschmerz und einer Stenose in einer mindestens einer
koronaren Hauptarterie (Durchmesser > 2,5 mm) zwischen 30 % und 90 %, basierend auf
einer vorgeschalteten CCTA, sowie einer mittleren bis hohen Vortestwahrscheinlichkeit,
bewertet anhand des CAD-Consortium-Scores. Explizit ausgeschlossen wurden Patientinnen
und Patienten mit ACS. Nach Randomisierung (1:1) wurde im Interventionsarm die
fraktionelle Flussreserve anhand der Bilder der CCTA durch eine computergesteuerte Analyse
mit der CE-zertifizierten Software DEEPVESSEL FFR ermittelt. Dabei handelt es sich um ein vor
Ort einsetzbares Produkt (Onsite) aus China basierend auf einem ,machine learning”-
Algorithmus [31]. Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm erhielten eine Untersuchung
mit funktionellen Verfahren (Stress-Echokardiografie, Belastungs-EKG oder SPECT). Die
weitere Diagnostik in beiden Armen bei positiven Ergebnissen bestand aus einer ICA. Die
Beobachtungsdauer der Studie betrug im Median 12,2 Monate. Da im Interventionsarm 41 %
und im Vergleichsarm 37 % der Patientinnen und Patienten einen Stenosegrad von 70 % bis
90 % aufweisen, entspricht in Verbindung mit der hohen Vortestwahrscheinlichkeit der
Studienpopulation, die im Durchschnitt bei 74,6 % in der gesamten Studienpopulation lag
(siehe Tabelle 54), ein zu groRer Anteil nicht der fur diesen Bericht relevanten Population mit
einer Indikation fiir eine weiterfihrende nicht invasive Diagnostik. Dass dieser Teil der
Studienpopulation keine Indikation fiir eine weiterfilhrende nicht invasive Diagnostik
aufweist, manifestiert sich auch drin, dass in dieser Studie letztlich im Interventionsarm 69 %
und Vergleichsarm 79 % der Patientinnen und Patienten eine invasive Diagnostik erhielt.
Dagegen lag diese Quote in den anderen Studien im Interventionsarm zwischen 14 %
(CATCH-2) und 33 % (Yu, 2020) und im Vergleichsarm zwischen 25 % (FORECAST) und 48 %
(Yu, 2020). Wahrend die CCTA in anderen Studien somit bei einer Population mit niedriger bis
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fiir den Ausschluss einer KHK-Diagnose (rule-out) zum
Einsatz kam, wurde die CCTA in der Studie TARGET bei einer deutlich hoheren
Vortestwahrscheinlichkeit eher zum rule-in eingesetzt, was sich wiederum an der hohen Rate
invasiver Diagnostik zeigt. Damit verfehlt die diagnostische Strategie der Studie TARGET der
in der ESC- und NVL-Leitlinie empfohlene Anwendung der CCTA zur Ausschlussdiagnostik.
Somit sind die Ergebnisse der Studie, also die Untersuchung einer zusatzlichen CT-FFR, die hier
verzichtbar gewesen ware, nicht auf das Vorgehen in Deutschland Ubertragbar. Eine
Autorenanfrage nach einer Subgruppenanalyse nach Stenosegradeinteilung (siehe Tabelle 13)
blieb unbeantwortet, weshalb diese Studie nur ergdanzend berichtet wird.

Die Studie Yu 2020 [27] ist eine monozentrische RCT aus China, die zwischen 2016 und 2018
durchgefihrt wurde. Es wurden 250 Patientinnen und Patienten ohne angegebene
Altersbeschrankung mit stabilem Brustschmerz oder Angina-dhnlicher Symptomatik
eingeschlossen. Explizit ausgeschlossen wurden solche mit einem ACS. Im Interventionsarm
und im Vergleichsarm wurde nach Randomisierung (1: 1) eine CCTA mit vorgeschaltetem
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Calcium-Scoring durchgefiihrt. Im Unterschied zur CATCH-2-Studie wurde in der Studie Yu
2020 bei allen Patientinnen und Patienten im Interventionsarm eine dynamische CTP zwischen
Calcium-Scoring und CCTA geschaltet. Die weitere Diagnostik in beiden Armen bei positiven
Ergebnissen bestand aus einer ICA. Die Beobachtungsdauer der Studie betrug 12 Monate.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus allen 5 identifizierten Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden. Tabelle2 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten.

Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 2: CCTA mit
funktioneller Beurteilung) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte

Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Instabile Angina Pectoris
Gesundheitszustand
Krankheitsspezifische
Lebensqualitdt (SAQ)
Unerwiinschte Ereignisse

Myokardinfarkt
(EQ-5D VAS)

Schlaganfall
Angina Pectoris

MACE

o | Kardiovaskuldre Mortalitat
® | Unnotige invasive Diagnostik

® | Gesamtmortalitat
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / der EP wurde nicht erhoben.

a. EP nicht verwertbar, da Einzelkomponenten nicht von vergleichbarer klinischer Schwere sind.

Es wurden ausschlieBlich hospitalisierte Falle, also vornehmlich schwerwiegende Ereignisse, erfasst.
Die vorliegende Auswertung der Nutzwerte wird als nicht als patientenrelevant bewertet, da der
zugrunde liegende Tarif nicht auf Basis einer fur die Fragestellung geeigneten Patientenpopulation
generiert wurde.

Es handelt sich um eine Kurzversion des SAQ, den SAQ-7, der 7 statt 19 Items beinhaltet.

In der Publikation wurde nur der Gesamtscore berichtet.

Die Ergebnisse dieser Studie werden nur erganzend berichtet.

EP nicht verwertbar, da nicht alle Doméanen des SAQ separat dargestellt wurden.

In der Studie wurden Todesfalle aufgrund unbekannter Ursachen sowie unbeobachtete Todesfille zu dem
Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt gezahlt.

o T

>S@ oo
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 2: CCTA mit
funktioneller Beurteilung) (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen
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EP: Endpunkt; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions, 3 Level Version; MACE: Major adverse
cardiovascular Events; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; SAQ: Seattle Angina Questionnaire; VAS:
Visual analogue Scale

Da die Studien PRECISE und TARGET nicht in ausreichendem MaRe den Einschlusskriterien
dieser Bewertung entsprachen (siehe Abschnitt 4.3.1), wurden diese beiden Studien im
vorliegenden Bericht nur ergédnzend berichtet. Deshalb wurde auf die Darstellung der
Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ergebnisse zu Endpunkten dieser Studien in
den nachfolgenden Abschnitten 4.3.3 und 4.3.4 verzichtet. Die entsprechenden Daten finden
sich in den Abschnitten A3.3.1.2 und A3.3.2.

Fiir den Vergleich CCTA mit funktioneller Beurteilung vs. CCTA ohne funktionelle Beurteilung
lagen zum Endpunkt Gesamtmortalitdt aus allen eingeschlossenen Studien verwertbare
Ergebnisse vor. Verwertbare Daten zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat lagen aus der
Studie CATCH-2 vor und konnten fiir die Studie Yu 2020 anhand der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat, bei der sich keine Ereignisse gezeigt hatten, berechnet werden. Aus den
Studien zu Fragestellung 2 waren die Daten zum Endpunkt MACE nicht verwertbar, da sich die
Einzelkomponenten in ihrem Schweregrad und in ihrer Bedeutung fir die Patientinnen und
Patienten gravierend unterschieden.

Fir den Endpunkt Myokardinfarkt lagen aus allen eingeschlossenen Studien verwertbare
Ergebnisse vor. Fir den Endpunkt Schlaganfall waren einzig aus der Studie FORECAST Daten
vorhanden. Ergebnisse zum Endpunkt instabile Angina Pectoris lagen aus der Studie CATCH-2
vor und konnten verwertet werden. Auch zum Endpunkt Angina Pectoris lagen verwertbare
Ergebnisse aus der Studie CATCH-2 vor. In dieser Studie wurden nur hospitalisierte Fille der
Angina Pectoris erfasst, also vornehmlich schwerwiegende Ereignisse. Ergebnisse zum
Gesundheitszustand, gemessen anhand des EQ-5D VAS, lagen ausschlieRlich aus der Studie
FORECAST vor, waren jedoch nicht verwertbar, da die Ergebnisse zur VAS nicht berichtet
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worden waren. Verwertbare Daten zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik konnten
anhand der Anzahl an Patientinnen und Patienten, bei denen mittels einer ICA eine
obstruktive KHK diagnostiziert worden war, fur die Studien CATCH-2 und FORECAST,
berechnet werden. Daten zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat lagen aus der Studie
FORECAST, vor. Es lagen in keiner der 3 fiir die Beantwortung der Fragestellung 2 relevanten
Studien Daten zu UEs vor.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt A3.3.1.2) fiir die Fragestellung 2 zur CCTA mit der
Option einer funktionellen Beurteilung wurde endpunktiibergreifend fiir die Studien CATCH-2,
und FORECAST als niedrig und fur die Studie Yu 2020 als hoch eingestuft. In der Studie Yu 2020
war sowohl die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch die Verdeckung
der Gruppen zum Teil unklar.

Flr die Studie Yu 2020, bei der das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial bereits als
hoch eingestuft worden war, ergab sich folglich ein hohes endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial fir alle bewerteten Endpunkte, sodass fiir diese Studie keine
weitergehende endpunktspezifische Bewertung erfolgte. Fir die Studien CATCH-2 und
FORECAST wurden alle bewerteten Endpunkte, mit einem niedrigen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial bewertet. Einzig die Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsspezifische
Lebensqualitdt (SAQ-7) der Studie FORECAST wurden aufgrund von fehlender Verblindung bei
subjektiver Endpunkterhebung mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Verwertbare Daten wurden ebenso wie flir Fragestellung 1 anhand ihrer
Auswertungszeitpunkte in die Zeitrdume periprozedural, mittelfristig oder langfristig
eingeteilt. Somit wurden auch die Ergebnisse der Studien zu Fragestellung 2 nach ihren
Auswertungszeitpunkten von bis zu 30 Tagen nach der Untersuchung dem periprozeduralen
Auswertungszeitraum, von 6 bis 24 Monaten dem mittelfristigen Auswertungszeitraum und
von 2 bis 5 Jahren dem langfristigen Auswertungszeitraum zugeordnet. Fiir Fragestellung 2
lagen nur Daten zum mittelfristigen Zeitraum vor. Die beiden in den Studien untersuchten
Verfahren der funktionellen Beurteilung, CT-FFR und CTP sind in technischer Hinsicht nicht
vergleichbar. Daher war eine metaanalytische Zusammenfassung der Studie FORECAST zur
CT-FFR mit den Studien CATCH-2 und Yu 2020 zur CTP Uber alle Endpunkte hinweg nicht
sinnvoll.

4.3.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat

Fir den Vergleich CCTA ohne funktionelle Beurteilung vs. CCTA mit funktioneller Beurteilung
lagen Daten aus 3 eingeschlossenen Studien mit hoher (CATCH-2 und FORECAST) und maRiger
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Ergebnisqualitat (Yu 2020) vor. Verfligbar waren ausschlieBlich Ergebnisse zum mittelfristigen
Auswertungszeitpunkt (siehe Tabelle 57).

Fir die Studien CATCH-2 (Peto-OR: 1,00; 95 %-KI: [0,20; 4,99]; p > 0,999) und FORECAST (OR:
5,02; 95 %-Kl: [0,24; 104,78]; p = 0,171) mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Studie Yu
2020 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit hatten sich in keiner der beiden
Behandlungsgruppen Todesfdlle ereignet. Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse der Studien CATCH-2 und Yu 2020 erfolgte daher nicht.

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
Gesamtmortalitat abgeleitet.

4.3.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat

Zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat lagen Daten aus 2 Studien mit hoher (CATCH-2) und
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit (Yu 2020) zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt
vor (siehe Tabelle 58).

In beiden Studien hatten sich keine kardiovaskuldren Todesfdlle ereignet. Eine
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien CATCH-2 und Yu 2020 erfolgte
daher nicht.

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
kardiovaskuldre Mortalitat abgeleitet.

4.3.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse

Die Ergebnisse zum Endpunkt MACE wurden nur betrachtet, wenn dieser sich aus 2 oder mehr
der folgenden Einzelkomponenten zusammensetzte: Tod (gesamt oder kardiovaskular),
Myokardinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina Pectoris. Diese Endpunkte unterscheiden sich
in ihrem Schweregrad und in ihrer Bedeutung fiir die Patientinnen und Patienten nicht
gravierend. Zum Endpunkt MACE lagen aus keiner der eingeschlossenen Studien verwertbare
Daten vor.

4.3.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Myokardinfarkt

Zum Endpunkt Myokardinfarkt lagen Ergebnisse aus allen 3 eingeschlossenen Studien mit
hoher (CATCH-2 und FORECAST) und maRiger (Yu 2020) qualitativer Ergebnissicherheit vor.
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Verfligbar waren ausschlieflich Ergebnisse zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt (siehe
Tabelle 60).

In den Studien CATCH-2 (Peto-OR: 0,51; 95 %-KI: [0,05; 4,94]; p = 0,683), sowie FORECAST (OR:
3,03; 95 %-KI: [0,82; 11,24]; p = 0,084) mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied. In der Studie FORECAST zeigte sich allerdings ein
numerisch auffalliger Unterschied zuungunsten der CCTA mit funktioneller Beurteilung. In der
Studie Yu 2020 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit hatten sich keine Myokardinfarkte
ereignet. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien CATCH-2 und
Yu 2020 erfolgte daher nicht.

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
Myokardinfarkt abgeleitet.

4.3.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Schlaganfall

Zum Endpunkt Schlaganfall lagen Ergebnisse aus der Studie FORECAST mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt vor (siehe Tabelle 61). Es zeigte
sich in den Ergebnissen kein statistisch signifikanter Unterschied (OR: 0,33; 95 %-KlI: [0,01;
8,20]; p =0,530).

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
Schlaganfall abgeleitet.

4.3.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt instabile Angina Pectoris

Zum Endpunkt instabile Angina Pectoris lagen Daten aus der Studie CATCH-2 mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt vor (siehe
Tabelle 62). Die Ergebnisse ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied (Peto-OR:
1,00; 95 %-KI: [0,06; 16,02]; p > 0,999).

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
instabile Angina Pectoris abgeleitet.

4.3.4.7 Ergebnisse zum Endpunkt Angina Pectoris

Zum Endpunkt Angina Pectoris lagen aus der Studie CATCH-2 mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Verfligbar waren Daten zum mittelfristigen Zeitpunkt (siehe
Tabelle 63). Die Ergebnisse ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR: 0,73;
95 %-KI: [0,39; 1,38]; p = 0,530).
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Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller
Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung hinsichtlich des Endpunkts
Angina Pectoris abgeleitet.

4.3.4.8 Ergebnisse zum Endpunkt unnotige invasive Diagnostik

Als Endpunkt unnétige invasive Diagnostik wurde in diesem Bericht der Anteil von
Patientinnen und Patienten, bei denen mittels ICA keine obstruktive KHK festgestellt worden
war, ausgewertet. Da flir den Uberwiegenden Anteil der ICAs kein Auswertungszeitpunkt
berichtet wird, wurde dieser Endpunkt keinem Zeitraum zugeordnet.

Zum Endpunkt unnétige invasive Diagnostik (Anteil an Patientinnen und Patienten ohne
obstruktive KHK, diagnostiziert mittels ICA) lagen Ergebnisse aus den Studien CATCH-2 und
FORECAST mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor (siehe Tabelle 64).

Hinsichtlich des Endpunkts unnétige invasive Diagnostik zeigte sich in der Studie CATCH-2 ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CCTA mit funktioneller Beurteilung mittels
CTP (OR: 0,34; 95 %-KI: [0,18; 0,66]; p < 0,001).

In der Studie FORECAST ergab sich fir den Vergleich CCTA mit der Option einer funktionellen
Beurteilung mittels CT-FFR vs. Standardversorgung ein statistisch signifikanter Unterschied
(OR: 0,46; 95 %-KI: [0,29; 0,72]; p < 0,001) zugunsten der CCTA mit der Option einer CT-FFR.
In der Vergleichsgruppe (Standardversorgung) wurden allerdings bei 27 % der Patientinnen
und Patienten keine CCTA, sondern ein fV angewandt. Bei Fragestellung 1 ergab sich beim
Endpunkt unnotige invasive Diagnostik ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der
CCTA im Vergleich zu fVs. Daher wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt mit dem Ziel,
auszuschlieBen, dass der ermittelte Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der
Studie FORECAST ausschlieRlich auf die Patientinnen und Patienten zurlickzufiihren ist, die in
der Vergleichsgruppe mittels eines fV diagnostiziert worden waren. Bertlicksichtigt wurden die
Effekte beim Endpunkt unndtige invasive Diagnostik in Fragestellung 1 (CCTA vs. fVs) der
Studien CATCH und PROMISE — 2 RCTs mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit, die sich am
ehesten auf den deutschen Versorgungskontext ibertragen lassen. Die Sensitivitatsanalyse
zeigte, dass der in der Studie FORECAST gemessene Effekt nicht allein auf den Anteil an
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zuriickzufiihren sein dirfte, bei dem fVs
angewandt worden waren.

Insgesamt wurde fir den Endpunkt unnotige invasive Diagnostik ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden der CCTA mit funktioneller Beurteilung im Vergleich zur CCTA ohne
funktionelle Beurteilung abgeleitet.
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4.3.4.9 Ergebnisse zum Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitat (SAQ-7)

Zum Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitdt, gemessen anhand der Kurzversion des
SAQs (SAQ-7), waren Daten aus der Studie FORECAST mit maBiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit zum mittelfristigen Auswertungszeitpunkt verwertbar (siehe Tabelle 65). Es lagen
verwertbare Daten zum Gesamtscore des SAQ-7 vor.

Es zeigte sich fir den Gesamtscore kein statistisch signifikanter Unterschied (MWD: -1,9;
95 %-Kl: [-4,93; 1,13]; p = 0,22).

Insgesamt wurde fir den Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitat kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden der CCTA mit funktioneller Beurteilung im Vergleich zur CCTA
ohne funktionelle Beurteilung abgeleitet.

4.3.4.10 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Zu UEs lagen aus keiner der eingeschlossenen Studien Daten vor.

4.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.
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M Beleg fur einen Effekt zugunsten der Intervention
“M: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der Intervention
2. Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der Intervention
J : Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der Intervention

—: keine (verwertbaren) Daten berichtet oder verwendet

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; homogenes Ergebnis

MU: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

M1: Beleg fur einen héheren Nutzen oder Beleg fir einen geringeren Schaden

M: Hinweis auf einen héheren Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden
U: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen hoheren Schaden

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; homogenes Ergebnis; Endpunkt basiert auf nur wenigen nicht systematisch erhobenen Daten

a. Der kombinierte Endpunkt MACE wurde fiir Fragestellung 1 nicht ausgewertet, um eine multiple Auswertung der gleichen Daten zu vermeiden. Es zeigten sich
in dieser Bewertung bereits auf Ebene der entsprechenden Einzelendpunkte statistisch signifikante Effekte.
Da fiur den iberwiegenden Anteil der ICAs kein Auswertungszeitpunkt berichtet wird, wurde dieser Endpunkt keinem Zeitraum zugeordnet.
Es wird nur die korperliche Komponente des SF-12 dargestellt. Da nur ein Teil der Ergebnisse des SF-12 dargestellt wird, werden die Ergebnisse inhaltlich der
Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet.

d. auffdlliger numerischer Gruppenunterschied zuungunsten der Intervention CT-FFR.
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Vergleich Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen

Auswertungs-
zeitpunkt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Gesamtmortalitat
Kardiovaskuldre Mortalitat
Myokardinfarkt
Schlaganfall

Instabile Angina Pectoris
Angina Pectoris
Depressivitat (PHQ-9)
Gesundheitsbezogene
Arbeitsproduktivitét (SPS)
Unnotige invasive Diagnostik
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Krankheitsspezifische
Lebensqualitat (SAQ)
Unerwiinschte Ereignisse

MACE?

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CT: Computertomografie; CT-FFR: Computertomografie-basierte Messung der fraktionellen
Flussreserve; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions, 3 Level Version; ICA: invasive Koronarangiografie; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdat; MACE:
Major adverse cardiovascular Event; PHQ-9: Patient Health Questionnaire; SAQ: Seattle Angina Questionnaire; SF-12: Health Survey Short Form 12; SPS: Stanford
Presenteeism Scale; VAS: Visual analogue Scale
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Zu Fragestellung 1 wurden Uber Studienregister 3 Studien [34-36] identifiziert, deren Status
unklar ist. Die geplanten Fallzahlen dieser 3 Studien machen in Summe im Vergleich zu den in
Summe in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
weniger als 5% aus, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse durch Publikationsbias un-
wahrscheinlich ist. Sie stellten somit keine Einschrankung des Fazits bezliglich Fragestellung 1
dar.

Zu Fragestellung 2 wurde Uber Studienregister und andere Rechercheschritte 1 Studie
identifiziert, zu der keine Ergebnisse vorliegen. Bei der Studie mit unklarem Status handelt es
sich um die Studie CTP-PRO [37,38], in der zur funktionellen Beurteilung die CTP zum Einsatz
kam, als geschatztes Studienende der 01.10.2022 berichtet wird und planméaRig 2000
Patientinnen und Patienten randomisiert werden sollten. Als Einschlusskriterium wird
angefiihrt, dass bei den Patientinnen und Patienten eine bekannte KHK oder ein Verdacht auf
KHK vorliegen muss. Da nur Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf KHK den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts entsprechen, ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar,
ob die Studie bei Vorliegen von Ergebnissen relevant fir die Nutzenbewertung ware. Vor dem
Hintergrund dieser Einschriankung wird die Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse dieser
Studie einen relevanten Einfluss auf das Fazit dieser Bewertung haben kdnnten, als gering
eingeschatzt.

Nutzen-Schaden-Abwéagung
Fragestellung 1: CCTA versus funktionelle Verfahren

Fiir den Vergleich der CCTA mit den fVs der Fragestellung 1 zeigte sich, dass die CCTA den fVs
hinsichtlich der Morbiditatsendpunkte Myokardinfarkt und unndétige invasive Diagnostik
Uberlegen ist. Beim Myokardinfarkt basiert der Beleg fiir einen Nutzen auf einem
Anhaltspunkt fur einen Effekt zum mittelfristigen Zeitpunkt und einem Beleg fiir einen Effekt
zum langfristigen Zeitpunkt zugunsten der CCTA. Demgegeniiber zeigen die Ergebnisse zum
Morbiditatsendpunkt instabile Angina Pectoris langfristig einen Hinweis fiir einen Effekt
zuungunsten der CCTA. Bei einem Myokardinfarkt handelt es sich regelhaft um ein
lebensbedrohliches und klar definiertes Ereignis, wohingegen die instabile Angina Pectoris
unscharfer definiert und nicht zwingend lebensbedrohlich ist. Fiir die weiteren verwertbaren
Morbiditatsendpunkte lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der CCTA und
den fVs vor. Da die invasive Diagnostik mit direkten Risiken einhergeht (siehe Abschnitt A4.3),
lasst sich aus dem Beleg fiir eine Reduktion unndtiger invasiver Diagnostik zugunsten der CCTA
ein Vorteil der CCTA im Vergleich zu fVs ableiten. Die Ergebnisse der anderen Endpunkte
lassen — abgesehen vom Endpunkt instabile Angina Pectoris — keine Signale erkennen, dass
diese Reduktion der Diagnostik mittels ICA mit einer Verschlechterung an anderer Stelle
einhergeht. So weisen die Ergebnisse hinsichtlich der Gesamtmortalitat mittelfristig sowie der
Endpunkte kardiovaskuldare Mortalitdt und Schlaganfall mittel- und langfristig numerische
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Tendenzen ohne statistische Signifikanz zugunsten der CCTA auf. Hinsichtlich der direkten
Nebenwirkungen in Form von UEs ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer CCTA, es lagen aber nur wenige verwertbare Daten vor. Bei der CCTA handelt
es sich um ein nicht invasives Verfahren, dessen direkte Risiken sich aufgrund der Erfahrungen
mit anderen CT-basierten Verfahren (hinsichtlich Kontrastmittelapplikation und
Strahlenexposition) als vertretbar einschatzen lassen. Daher wurde die in samtlichen Studien
zu bemangelnde fehlende oder unsystematische Erhebung von UEs so eingestuft, dass diese
die gezeigten positiven Effekte nicht infrage stellen.

Zusammenfassend (iberwiegen die beobachteten Vorteile die moglichen Schaden einer CCTA.
Daher wurde endpunktiibergreifend ein Beleg fir einen Nutzen zugunsten der CCTA fiir die
Fragestellung 1 (CCTA versus fVs) abgeleitet.

Fragestellung 1: CCTA versus direkte ICA

Fiir den Vergleich CCTA vs. direkte ICA der Fragestellung 1 zeigte sich, dass eine CCTA einer
direkten ICA bei den Morbiditatsendpunkten Schlaganfall und unnétige invasive Diagnostik
Uberlegen ist. Beim Endpunkt Schlaganfall resultiert der Nutzen aus einem Hinweis fir einen
Effekt zum langfristigen Zeitpunkt zugunsten der CCTA. Fir die weiteren verwertbaren
Morbiditatsendpunkte lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der CCTA und
den fVs vor. Da die invasive Diagnostik mit direkten Risiken einhergeht (siehe Abschnitt A4.3),
[asst sich aus dem Beleg fiir eine Reduktion unnétiger invasiver Diagnostik zugunsten der CCTA
ein Vorteil der CCTA ableiten. Die Ergebnisse der anderen Endpunkte lassen keine Signale
erkennen, dass diese Reduktion der Diagnostik mittels ICA mit einer Verschlechterung an
anderer Stelle einhergeht. So weisen zwar die Ergebnisse zu Myokardinfarkten fir den
langfristigen Zeitraum numerische Tendenzen zuungunsten der CCTA auf, die Ergebnisse zur
kardiovaskuldaren Mortalitdt weisen jedoch numerisch in die Gegenrichtung. Hinsichtlich der
UEs ergab sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden durch die CCTA. Da dieses Ergebnis
vornehmlich auf periprozeduralen Ereignissen basiert, dirfte die Reduktion dieser UEs auch
auf die belegte Reduktion der unndétigen invasiven Diagnostik durch die CCTA zurickzufihren
sein.

Zusammenfassend wurde endpunktiibergreifend ein Beleg fir einen Nutzen zugunsten der
CCTA fiir die Fragestellung (CCTA versus direkte ICA) abgeleitet.

Fragestellung 2

Fir die Fragestellung 2 zeigte sich, dass die CCTA mit der Option einer CT-basierten
funktionellen Beurteilung hinsichtlich des Endpunktes unnétige invasive Diagnostik der CCTA
ohne funktionelle Beurteilung Uberlegen ist. Dieser Vorteil basiert auf einem Hinweis auf
einen Effekt zugunsten der CCTA mit funktioneller Beurteilung anhand der CT-FFR sowie der
CTP beim Endpunkt unnotige invasive Diagnostik. Da die invasive Diagnostik mit direkten
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Risiken einhergeht (siehe Abschnitt A4.3), lasst sich aus dem Hinweis fiir eine Reduktion
unnotiger invasiver Diagnostik ein Vorteil zugunsten der CCTA mit funktioneller Beurteilung
ableiten.

Mit Blick auf die Studien zur CT-FFR lassen sich zwar bei fast allen Endpunkten keine
Unterschiede erkennen, die darauf hindeuten, dass diese Reduktion invasiver Diagnostik mit
einer Verschlechterung an anderer Stelle einhergehen kdnnte. Dies gilt jedoch nicht flir den
Endpunkt Myokardinfarkt. So weist die Studie FORECAST beim Endpunkt Myokardinfarkt zum
mittelfristigen Zeitpunkt eine numerische Tendenz zuungunsten der CCTA mit Option einer
funktionellen Beurteilung mittels CT-FFR auf. Verwendet man die Schatzungen fiir den Anteil
vermiedener unnotiger invasiver Diagnostik aus der Studie FORECAST und fir den Anteil an
Personen mit SUE im Zusammenhang einer invasiven Diagnostik aus dem Vergleich der CCTA
mit der direkten ICA der Studie DISCHARGE, |asst sich grob die Reduktion des absoluten Risikos
fir ein SUE durch zusatzlichen Einsatz der CT-FFR abschatzen. Mittels des numerischen
Gruppenunterschiedes der Studie FORECAST fiir den Anteil der Personen mit Myokardinfarkt
lasst sich die entsprechende absolute Risikoerhéhung fir das Auftreten eines
Myokardinfarktes bestimmen. Vergleicht man die resultierenden Werte, ergibt sich folgendes
Bild. Durch Einsatz einer CCTA mit Option einer funktionellen Beurteilung mittels CT-FFR im
Vergleich zur CCTA ohne diese Option wird schdatzungsweise weniger als 1 Person von 1000
Personen ein die invasive Diagnostik begleitendes schweres unerwiinschtes Ereignis erspart,
wohingegen bei schatzungsweise zusdtzlichen 9 Personen von 1000 Personen ein
Myokardinfarkt auftritt. Diese Gegeniberstellung macht deutlich, dass eine die CT-FFR
einschlielende Strategie die prozedurbedingten Risiken der Gesamtdiagnostik nicht
ausreichend senkt, um die Bedenken durch den zwar nicht statistisch signifikanten, aber in
Relation groRen Unterschied zwischen den Gruppen bei den Myokardinfarkten in der Studie
FORECAST auszurdumen. In Konsistenz zu den Ergebnissen der Studie FORECAST zeigte sich
auch innerhalb der zu Fragestellung 2 erganzend berichteten Studie PRECISE, die die CCTA mit
Option einer CT-FFR im Vergleich zu fVs untersucht, beim Endpunkt Myokardinfarkt eine
numerische Tendenz zuungunsten der CCTA mit Option einer CT-basierten funktionellen
Beurteilung mittels CT-FFR. Dass dieser Befund auf die Hinzunahme der CT-basierten
funktionellen Beurteilung mittels CT-FFR im Interventionsarm zuriickzuflihren sein kdnnte,
lasst sich auf Basis der Ergebnisse aus Fragestellung 1 ableiten. Hier zeigte sich beim Endpunkt
Myokardinfarkt zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten der alleinigen CCTA (ohne Option einer CT-FFR) im Vergleich zu fVs, also eine
numerische Umkehr der Effektrichtung. In der erganzend zur Fragestellung 2 berichteten
Studie TARGET, die ebenfalls die CT-FFR untersuchte, treten zwar keine entsprechenden
Gruppenunterschiede auf. Aufgrund der nicht den Einschlusskriterien entsprechenden
Population (siehe Abschnitt 4.3.1) ist die Studie aber ungeeignet, die oben formulierten
Bedenken auszuraumen.
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In den beiden Studien zur CT-basierten funktionellen Beurteilung anhand der CTP lassen sich
keine Unterschiede erkennen, die darauf hindeuten, dass die Reduktion invasiver Diagnostik
mit einer Verschlechterung an anderer Stelle einhergehen kdnnte. Mit der Diagnostik mittels
CTP sind jedoch zusatzliche prozedurbezogene, also direkte Risiken verbunden. So ergibt sich
aus der Gabe einer vasodilatativen Medikation wie Adenosin zur pharmakologischen
Belastungssimulation die Méglichkeit von Nebenwirkungen. Dieser Endpunkt wurde in den
beiden eingeschlossenen Studien zur CTP nicht berichtet. Darliber hinaus ist insbesondere die
dynamische CTP mit einer zusatzlichen Kontrastmittelapplikation sowie mit einer zusatzlichen
Strahlenbelastung verbunden, die mit 10—12 mSv gegeniiber einer CCTA mit 2—4 mSv deutlich
erhoht ist. Wenngleich die statische CTP anhand von CCTA-Datensatzen berechnet werden
kann, ist daflir eine groRBere Strahlungsintensitat notwendig und damit auch bei diesem
Verfahren die Strahlenbelastung mit 5-7 mSv erhéht [39]. In den Studien zeigt sich —
abgesehen von der Reduktion von unndtiger invasiver Diagnostik — bei keinem weiteren
Endpunkt ein Vorteil der zusatzlichen Anwendung der Intervention. In keiner der beiden
Studien wurden Angaben zu Nebenwirkungen berichtet. Bei Betrachtung der mittels der
Studien hergeleiteten absoluten Risiken ergibt sich folgendes Bild: Um etwa 1 Person von 1000
Personen (berechnet aus der Schatzung fiir den Anteil unnétiger invasiver Diagnostik aus der
Studie CATCH-2 und aus der Schatzung fiir den Anteil der Personen mit SUE im Zusammenhang
mit einer invasiven Diagnostik der Studie DISCHARGE) ein interventionsbegleitendes schweres
unerwiinschtes Ereignis zu ersparen, werden alle 1000 Personen den oben skizzierten Risiken
durch Injektion von Arznei- und Kontrastmittel ausgesetzt. Somit ersetzt die zu untersuchende
Diagnostik (CTP) nur fiir einen geringeren Teil der Patienten die invasivere Diagnostik
(Replacement), wahrend es flr den Grof3teil eine mit Strahlenbelastung und potenziellen
Arzneimittelnebenwirkungen einhergehende zusatzliche Diagnostik darstellt (Add-on).

Zusammenfassend ergibt sich fiir die CCTA mit CT-basierter funktioneller Beurteilung mittels
der derzeit verfiigbaren Techniken im Vergleich zur CCTA ohne funktionelle Beurteilung kein
Nutzen und kein Potenzial.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Einbettung der Interventionen innerhalb der diagnostischen Strategie

Den Prifinterventionen CCTA sowie CCTA mit der Option einer CT-basierten funktionellen
Beurteilung kommt als Diagnoseverfahren zur Ermittlung einer chronischen KHK innerhalb der
diagnostischen Strategie je nach Einsatzzeitpunkt eine andere Rolle zu. Im Folgenden wird
nadher erldutert, welche Rolle den Priifinterventionen innerhalb der eingeschlossenen Studien
je nach (Teil-)Fragestellung zukam.

Fragestellung 1: CCTA versus funktionelle Verfahren

In den Studien, die fiir die Fragestellung 1 zum Vergleich von CCTA und nicht invasiven fVs
identifiziert und eingeschlossen wurden, war die Intention in der Regel, dass entweder die
CCTA oder (im Vergleichsarm) nicht invasive fVs als Diagnostik zum Einsatz kommen sollten.

In allen Studien kam trotz dieser Intention bei einem Teil der Patientinnen und Patienten des
CCTA-Studienarms zusatzliche funktionelle Diagnostik zum Einsatz. In 2 Studien war dies a
priori fur unklare CCTA-Befunde oder solche mit intermedidren Lasionen in der CCTA geplant
und betraf 14 % (CT-STAT) bzw. 24 % (Goldstein 2007) der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten. In der Studie IAEA-SPECT/CTA wurde ausdriicklich davon abgeraten, zusatzliche
Tests durchzufiihren. Nur in besonderen Fallen sollte davon Gebrauch gemacht werden, was
letztlich auf 16 % der Patientinnen und Patienten zutraf. In der Studie PERFECT erhielten 14 %
der Patientinnen und Patienten im CCTA-Studienarm eine zusatzliche funktionelle Diagnostik,
ohne dass dies praspezifiziert wurde. Bei allen anderen Studien zur Fragestellung CCTA versus
fVs lag der Anteil an zusatzlicher funktioneller Diagnostik im CCTA-Studienarm zwischen 1 %
und 10 %. Wenngleich die zusatzliche funktionelle Diagnostik nicht in allen Studien explizit
geplant war, ist festzustellen, dass die fVs durchgéngig so eingesetzt wurden, dass diese bei
unklaren CCTA-Befunden erganzend Anwendung fanden. Dieses Vorgehen, mehrere nicht
invasive Verfahren hintereinandergeschaltet einzusetzen, entspricht den Empfehlungen der
aktuellen ESC-Leitlinie [3]. Der Anteil an Patientinnen und Patienten in allen Studien, bei
denen im Interventionsarm eine erganzende funktionelle Diagnostik zusatzlich zur CCTA
durchgefihrt wurde, betrug (mit Ausnahme der kleinen Studie Goldstein 2007) weniger als
20 %. Damit hat in den Studien bei jeweils mindestens 80 % der Patientinnen und Patienten
die CCTA die alternative nicht invasive funktionelle Diagnostik komplett ersetzt
(,Replacement”). Bei zwei Studien ist aufgrund von unzureichender Beschreibung jedoch
zweifelhaft, ob es sich um einen reinen Replacement-Ansatz handelt. In der Studie SCOT-
HEART ist unklar, in welchem Umfang die Daten zum ASSIGN-Score auch im Interventionsarm
beriicksichtigt wurden. In der Studie CATCH kann nicht beurteilt werden, ob die Belastungs-
EKG-Daten nicht auch im Interventionsarm fir die weitere klinische Entscheidung
berlicksichtigt wurden. In beiden Fallen ist damit nicht auszuschliefen, dass die CCTA
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zumindest teilweise als zusatzliche nachfolgende diagnostische Option genutzt wurde (,,Add-
on”).

Der nachfolgende —in allen Studien geplante und berichtete — Einsatz einer ICA wurde bei
unklaren und positiven Ergebnissen aus nicht invasiver Diagnostik durchgefiihrt. Daher hatte
die CCTA bzw. die reine funktionelle Diagnostik im Vergleichsarm die Funktion, die
Entscheidung zur Anwendung der invasiven Diagnostik zu unterstiitzen.

Zusammenfassend wurde in den Studien die Fragestellung untersucht, wie gut die CCTA
andere nicht invasive fVs als alternative Diagnostik (,,Replacement”) und zur Entscheidung
Uber die Anwendung einer invasiven Diagnostik (,, Triage”) groRtenteils ersetzen kann.

Fragestellung 1: CCTA versus direkte ICA

In den 4 zum Vergleich von CCTA und ICA eingeschlossenen Studien wurde eine CCTA im
Interventionsarm einer ICA vorgeschaltet, um Gber den Einsatz dieses invasiven Verfahrens im
Interventionsarm zu entscheiden, wahrend die ICA im Kontrollarm immer Anwendung fand.
Die Studien dieser Teilfragestellung untersuchen somit die Frage, wie gut der Einsatz einer
CCTA im Sinne einer , Triage” zur Reduktion des Einsatzes einer ICA geeignet ist.

Fragestellung 2: CCTA mit funktioneller Beurteilung

In den identifizierten Studien zu Fragestellung 2 kam die CCTA mit funktioneller Beurteilung
in verschiedenen Rollen innerhalb der diagnostischen Strategie zum Einsatz.

In 2 der Studien wurde im Interventionsarm bei allen Patientinnen und Patienten eine CT-
basierte funktionelle Beurteilung in Ergdnzung zur CCTA durchgefiihrt, wahrend im
Kontrollarm anstelle dessen ausschlieBlich die CCTA Anwendung fand. In der Studie CATCH-2
wurde die funktionelle Beurteilung (statische CTP) nach der CCTA eingesetzt, in der Studie Yu
2020 vor der CCTA (dynamische CTP). Somit handelt es sich in beiden Studien um einen ,, Add-
on“-Einsatz der CTP bei einer vollstindig mit CCTA untersuchten Studienpopulation im
Vergleich zur alleinigen CCTA.

In der zur Fragestellung 2 eingeschlossenen Studie FORECAST wurde in der
Interventionsgruppe fast durchgangig eine CCTA durchgefiihrt (96 %) und daran anschlieBend
optional ein fV (CT-FFR). Letzteres erhielten 31 % der Patientinnen und Patienten. Im
Kontrollarm hingegen wurde gemafd Standard nach NICE-Leitlinie [7] behandelt. Diese
Standardbehandlung konnte die CCTA beinhalten, welche 63 % der Patientinnen und
Patienten erhielten. In dieser Studie wurde somit der Effekt einer CT-basierten funktionellen
Beurteilung als bedarfsgesteuertes ,,Add-on“ zur CCTA als Standard im Vergleich zu einer
Diagnosestrategie mit einem hohen Anteil an CCTA-Diagnostik untersucht. Mithilfe einer
Sensitivitatsanalyse konnte in dieser Bewertung gezeigt werden, dass der vorhandene Effekt
(Reduktion unnotiger invasiver Diagnostik) unter bestimmten Annahmen sich auch gezeigt
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hatte, wenn auch im Vergleichsarm nicht nur zu 63 %, sondern in erster Linie eine CCTA zum
Einsatz gekommen ware (siehe Abschnitt 4.3.4.8).

In der Studie PRECISE wurde in der Interventionsgruppe zundchst das PROMISE Minimal Risk
Tool eingesetzt, um weitere Diagnostik bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Risiko
zuriickzustellen. Bei 16 % wurde nachfolgend kein Test durchgefiihrt. Im Vergleichsarm wurde
nur bei 7 % auf weitere Diagnostik verzichtet. Somit prift die PRECISE-Studie nicht allein die
CCTA, sondern auch die Anwendung eines verbesserten Risikoscores. Der groBte Teil erhielt
eine CCTA (79 %) und daran anschlieRend optional ein fV (CT-FFR; 31 %). Im Kontrollarm
wurde eine Standardbehandlung eingesetzt, die nicht invasive Verfahren wie Belastungs-EKG,
Stress-Echokardiografie, SPECT, PET und Stress-MRT sowie die ICA umfasste, jedoch keine
CCTA enthalten durfte. Damit handelte es sich in dieser Studie beim Einsatz der CCTA mit
daran anschlieRender optionaler CT-FFR um eine , Replacement“-Strategie gegeniber einer
Diagnosestrategie ohne CCTA. Da auf Basis des Vergleichs der Studie keine verlassliche
Aussage zum Nutzen der CT-FFR im Vergleich zu einer Strategie ohne diese Option moglich ist
(siehe Abschnitt 4.3.1), wurde diese Studie im vorliegenden Bericht nur erganzend berichtet.

In der Studie TARGET wurde vor der Randomisierung eine CCTA durchgefiihrt und im
Interventionsarm wurde bei 100 % der Patientinnen und Patienten eine CT-FFR eingesetzt. Im
Vergleichsarm der Studie TARGET erhielten 94 % der Patientinnen und Patienten ein nicht
invasives fV (Belastungs-EKG, Stress-Echo oder SPECT). Es handelt sich somit um eine
»,Replacement”“-Strategie der Abkldrung der CCTA-Diagnostik mittels CT-FFR gegeniiber der
Abklarung der CCTA-Diagnostik mittels weiterer funktioneller Verfahren, welche nicht CT-
basiert sind. Da die Studie nicht in ausreichendem Male den Einschlusskriterien dieser
Bewertung entspricht (siehe Abschnitt 4.3.1), wurde diese Studie nur erganzend berichtet.

Wert der Diagnose einer nicht obstruktiven KHK

Der Endpunkt unnétige invasive Diagnostik d. h. der Anteil an ICAs mit dem Ergebnis, dass
keine obstruktive KHK vorliegt, wurde in dieser Nutzenbewertung als patientenrelevant
bewertet. Der Anteil, bei dem eine unnotige ICA durchgefihrt wurde, setzt sich dabei
zusammen aus den Patientinnen und Patienten, die keine KHK aufweisen sowie solchen, bei
denen eine nicht obstruktive KHK vorliegt (<50 % Stenose). Die Diagnose einer nicht
obstruktiven KHK kdnnte prognostische Informationen liefern und somit eine weitere
medikamentdse Therapie zur Verlangsamung der Progession veranlassen. In den Studien
DISCHARGE und Reis 2022 zeigte sich, dass ein groBerer Anteil an nicht obstruktiver KHK durch
die CCTA diagnostiziert wurde im Vergleich zur direkten ICA (36 % vs. 22 % DISCHARGE; 35 %
vs. 13 % Reis 2022). Die CCTA erlaubt somit im Gegensatz zur direkten ICA eine bessere
Abrgenzung von Fallen bei denen eine obstruktive KHK vorliegt und solchen, bei denen eine
KHK ausgeschlossen werden kann. Die im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht
vorgebrachte These, dass die Diagnose einer nicht obstruktiven KHK mittels CCTA von Vorteil
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sein kdnnte, wurde in der miindlichen Erérterung des Vorberichts diskutiert. Es besteht zwar
fur Patientinnen und Patienten mit Brustschmerz und einer nicht obstruktiven KHK, im
Vergleich zur Gesamtbevolkerung, ein hoheres Risiko fiir Folgekomplikationen [3]. Es liegen
jedoch keine RCTs vor, die den Einfluss der Diagnose einer nicht obstruktiven KHK mittels CCTA
und daraufhin angepasster bzw. begonnener Behandlung auf patientenrelevante Endpunkte
untersucht. In der Diskussion der Erérterung blieb auch unklar, ob diese These ggf. nur fir
Personen mit einem gewissen Grad an Hypercholesterindmie gilt. In der Studie DISCHARGE
konnte zwar der Grund fir die Reduktion von Schlaganfdllen und unerwiinschten Ereignissen
im CCTA-Arm im Vergleich zum Vergleichsarm (direkte ICA) in einer verbesserten Diagnose
einer nicht obstruktiven KHK liegen, dieser Zusammenhang bleibt jedoch ohne entsprechende
Studien spekulativ.

Calcium-Scoring

Der CCTA war in der Mehrzahl der eingeschlossenen Studien ein Calcium-Scoring
vorgeschaltet, das derzeit nicht zum Leistungsumfang der GKV gehért. Das Calcium-Scoring
diente vornehmlich zur Berechnung der benétigten Strahlendosis oder (im Falle einer KHK-
Diagnose) zur Prognoseabschatzung. Dies wurde fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
als Ausschlussgrund gewertet, solange die CCTA (bzw. ihre Kombination mit einer
anschlieBRenden CT-basierten funktionellen Beurteilung) die zentrale Intervention im
entsprechenden Studienarm darstellte. Wurde in Studien das Calcium-Scoring hingegen als
Triage-Test vorgeschaltet und die CCTA (bzw. ihre Kombination mit einer anschlieBenden CT-
basierten funktionellen Beurteilung) entsprechend nur selektiv eingesetzt, deckte dies nicht
die Einschlusskriterien der vorliegenden Berichtsfragestellung ab. In der Studie CRESCENT [40]
beispielsweise erhielt nach Vorschaltung eines Calcium-Scorings nur knapp die Halfte der
Patientinnen und Patienten im entsprechenden Studienarm eine CCTA, sodass dieser
Vergleich keinen Beitrag zur Beantwortung der vorliegende Berichtsfragestellung liefern kann.
Ebenfalls ohne Relevanz fiir diese Bewertung waren Studien, in denen das Calcium-Scoring in
anderen Anwendungsbereichen wie beispielsweise Prognose und Adharenz der Patientinnen
und Patienten zum Einsatz kam.
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6 Fazit

Fragestellung 1

Je nach Vergleichsintervention unterteilt sich das Fazit zu Fragestellung 1.

CCTA versus funktionelle Verfahren

Fir die Beantwortung der Fragestellung zum Vergleich einer kontrastverstarkten
Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA) vs. funktionelle Verfahren wurden
insgesamt 11 Studien ausgewertet.

Beim Endpunkt Myokardinfarkt zeigte sich mittelfristig und langfristig, dass eine
diagnostische Strategie mit einer CCTA einer diagnostischen Strategie mit funktionellen
Verfahren Uberlegen ist (Beleg fiir einen Nutzen). Beim Endpunkt unndtige invasive
Diagnostik zeigte sich, dass bei den Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe
seltener eine invasive Diagnostik im Anschluss an die CCTA durchgefiihrt worden war, die zum
Ergebnis hatte, dass keine obstruktive koronare Herzkrankheit (KHK) vorlag, als bei
Patientinnen und Patienten, die mit funktionellen Verfahren untersucht worden waren (Beleg
fiir einen geringeren Schaden).

Dagegen zeigte die Auswertung flr den Endpunkt instabile Angina Pectoris langfristig einen
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der CCTA im Vergleich zu den funktionellen Verfahren.

Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Verfahren oder es lagen keine verwertbaren Daten vor. Zu unerwiinschten Ereignissen lagen
kaum verwertbare Daten vor.

Da die Rolle der instabilen Angina Pectoris und potenzieller Nebenwirkungen in Form von
unerwinschten Ereignissen als weniger bedeutend als die der Myokardinfarkte und unnétiger
invasiver Diagnostik eingeschatzt wird, ergibt sich endpunktiibergreifend ein Beleg fiir einen
h6éheren Nutzen einer diagnostischen Strategie mit CCTA gegeniber einer diagnostischen
Strategie mit funktionellen Verfahren bei Patientinnen und Patienten, bei denen nach
Durchfiihrung einer Basisdiagnostik der Verdacht auf eine chronische KHK besteht.

CCTA versus direkte ICA

Fir die Beantwortung der Fragestellung 1 zum Vergleich einer CCTA vs. einer invasiven
Koronarangiografie (ICA) wurden insgesamt 4 Studien ausgewertet.

Beim Endpunkt Schlaganfall zeigte die Auswertung, dass langfristig weniger Ereignisse in der
Gruppe auftraten, die mit einer diagnostischen Strategie mittels CCTA untersucht worden war,
als in der Gruppe, in der direkt eine ICA durchgefiihrt worden war (Hinweis auf einen Nutzen).
Ferner zeigte sich beim Endpunkt unnétige invasive Diagnostik, dass in der Gruppe, die eine
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CCTA erhalten hatte, im Vergleich zu der Gruppe, bei der direkt eine ICA durchgefiihrt worden
war, ein geringerer Anteil an Patientinnen und Patienten eine invasive Diagnostik erhielt, die
zum Ergebnis hatte, dass keine obstruktive KHK vorlag (Beleg fiir einen geringeren Schaden).
Ebenfalls zeigte sich beim Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, dass die Interventionsgruppe
mit CCTA weniger periprozedurale unerwiinschte Ereignisse aufwies (Hinweis auf einen
geringeren Schaden).

Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Vergleichen oder es lagen keine verwertbaren Daten vor.

Insgesamt ergibt sich, basierend auf den Endpunkten Schlaganfall, unnétige invasive
Diagnostik sowie unerwiinschte Ereignisse, endpunktiibergreifend ein Beleg fiir einen
h6éheren Nutzen der diagnostischen Strategie mittels CCTA gegenulber der direkten ICA bei
Patientinnen und Patienten, bei denen nach der Durchflihrung der Basisdiagnostik der
Verdacht auf eine chronische KHK besteht.

Fragestellung 2: CCTA mit der Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung versus
Strategien ohne die Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung

Zu dieser Fragestellung wurden insgesamt 3 Studien ausgewertet. In diesen Studien wurden 2
verschiedene Verfahren zur funktionellen Beurteilung als mogliche Erganzung der CCTA
untersucht: die Computertomografie(CT)-basierte Messung der fraktionellen Flussreserve
(FFR), kurz CT-FFR, und die CT-basierte Messung der myokardialen Perfusion (CTP).

Die Studienergebnisse zeigen, dass sowohl die CT-FFR als auch die CTP als optionale Erganzung
zu einer CCTA dazu beitrdgt, unnoétige invasive Diagnostik zu vermeiden (Hinweis auf einen
geringeren Schaden). Bei allen weiteren Endpunkten zeigten sich bis auf den nachfolgend
beschriebenen Fall keine relevanten Unterschiede zwischen den Vergleichen oder es lagen
keine verwertbaren Daten vor. Auch zu unerwiinschten Ereignissen lagen keine Daten vor.

Der Reduktion unnétiger invasiver Diagnostik stehen bei der CT-FFR auffdllige numerische
Tendenzen aus der eingeschlossenen Studie sowie aus einer weiteren erganzend berichteten
Studie beim Endpunkt Myokardinfarkt zuungunsten der Intervention gegentliber. Aufgrund
dieser numerischen Gruppenunterschiede bestehen Bedenken, dass mit der Reduktion der
invasiven Diagnostik ein Schaden einhergehen kénnte.

In den beiden Studien zur CTP traten zwar keine numerisch auffalligen Gruppenunterschiede
auf, es zeigte sich aber ebenfalls kein Effekt zugunsten der Intervention bei einem weiteren
Endpunkt. Da die CTP durch Arznei- und Kontrastmittelinjektion mit zusatzlichen
prozedurbezogenen Risiken verbunden ist, ergibt sich kein Vorteil der Option einer CT-
basierten funktionellen Beurteilung mittels CTP.
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Insgesamt ergibt sich flir die CCTA mit CT-basierter funktioneller Beurteilung gegenliber einer
CCTA ohne CT-basierte funktionelle Beurteilung bei Patientinnen und Patienten, bei denen
nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik der Verdacht auf eine chronische KHK besteht, kein
Nutzen und kein Potenzial, da Bedenken hinsichtlich eines mdglichen Schadens bestehen (CT-
FFR) bzw. bei Abwagung von potenziellem Nutzen und Schaden kein Vorteil zu erkennen ist
(CTP).
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat am 17.02.2022 das Institut far Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der kontrastverstarkten Computertomografie-
Koronarangiografie zur Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
eine  chronische koronare Herzkrankheit beauftragt. Nach Abschluss seines
Einschatzungsverfahrens hat der G-BA das IQWiG am 28.04.2022 (iber folgende
Auftragsanderung informiert: Die Prifintervention kontrastverstarkte Computertomografie-
Koronarangiografie wird erganzt um die Option zusatzlicher funktioneller Beurteilung.

In die Bearbeitung des Projekts werden Sachverstandige eingebunden.

Waéhrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 07.04.2022 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 10.02.2023, wurde am
17.02.2023 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
17.03.2023 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 13.04.2023 in einer
wissenschaftlichen Erérterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare” des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht” zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Der Zeitplan fir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fiir dieses Projekt ist auf der Website
des IQWiG dargelegt.
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Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan 1.1 im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

= Der Wortlaut der Fragestellung zu CT-basierten Verfahren fir die funktionelle
Beurteilung wurde an den allgemein formulierten Auftrag des G-BA angepasst. Damit
wurde auf eine Nennung einzelner Verfahren verzichtet (siehe Abschnitt A2.2).

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.1

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Als Kriterium, das Studien erfiillen miissen, um in die Bewertung eingeschlossen zu
werden, wurde fir beide Fragestellungen ,E8: keine Mehrfachpublikation” erganzt
(siehe Abschnitt A2.1.7 und A2.2.7).

= |Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung erfolgte neben der Recherche in
Datenbanken eine Sichtung der SUs sowie ihrer Referenzlisten, die im IQWiG-
Arbeitspapier GA20-01 eingeschlossen wurden (SUs auf Basis von RCTs; siehe Kapitel 3
und Abschnitt A2.3.1).

=  Wurden Effektschatzungen nicht berichtet, so erfolgten eigene Berechnungen im
Rahmen von Metaanalysen. Fiir Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einflossen,
wurden nur dann eigene Berechnungen durchgefiihrt, wenn dies zur Einschatzung der
statistischen Signifikanz notwendig war. Die Berechnung eines p-Wertes aus einem
berichteten 95 %-Konfidenzintervall erfolgte dabei nicht, da sich die statistische
Signifikanz direkt ergibt, wenn der Nulleffekt auRerhalb des Konfidenzintervalls liegt.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Die Studie PROTECCT, die im Vorbericht noch als Studie mit unklarem Status betrachtet
wurde, konnte aufgrund der Angaben in einer Publikation neuer Daten ausgeschlossen
werden.

= Die Studie TARGET, die im Vorbericht noch als Studie mit unklarem Status betrachtet
wurde, konnte aufgrund der Veroffentlichung der Publikation beriicksichtigt und
erganzend dargestellt werden.

=  Der Begriff fir das Krankheitsbild der nicht obstruktiven KHK wurde in Kapitel 1 erganzt.

= |n Kapitel 1 wurde klarer dargestellt, dass bei dem CCS (in Abgrenzung zum ACS) die
Ischamie nur unter Belastung auftritt.
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Die Charakterisierung der Intervention im CCTA-Arm der Studie DISCHARGE wurde im
Bericht im Abschnitt 4.2.1 und in Tabelle 18 angepasst.

fiir die ergdnzend dargestellte Studie PRECISE wurde ein Manuskript eingereicht, aus
welchem zusitzliche Daten zur Verfiigung standen. Dies fiihrte zur Uberarbeitung der
Verzerrungspotenzialbewertung und zur Berlicksichtigung von 2 weiteren Endpunkten
(kardiovaskuldre Mortalitat, instabile Angina Pectoris).

Daten zum Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitat, gemessen anhand des
Gesamtscore des SAQ-7 aus der Studie FORECAST wurden erganzt.

In Kapitel 5 wurde ein Abschnitt zum Wert der Diagnose einer nicht obstruktiven KHK
eingefligt.

Die Nutzenaussage zu Fragestellung 2 wurde gedndert, siehe Abschnitt 4.4.

Im Vorbericht war lediglich im Ergebnisabschnitt 4.3.4.8 dargestellt, dass die Ergebnisse
der Studie PRECISE nur erganzend berichtet werden. Nun wurde im vorangehenden
Abschnitt 4.3.1 zu den Studiencharakteristika dieses Vorgehen begriindet. AuBerdem
wurde in allen Tabellen, die Daten zur Studie PRECISE enthalten, jeweils anhand einer
FuBnote auf die rein ergdnzende Darstellung der Studie verwiesen.

Bei der nur erganzend berichteten Studie PRECISE wurde (wie bei der Studie TARGET)
auf die Darstellung der Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ergebnisse zu
Endpunkten in den Abschnitten 4.3.3 und 4.3.4 verzichtet. (Die entsprechenden Daten
finden sich weiterhin in den Abschnitten A3.3.1.2 und A3.3.2.)

Abschlussbericht Version 1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0

In Abschnitt A1.2 wurde ein fehlerhafter Verweis nun auf Kapitel 5 korrigiert und an
gleicher Stelle eine formale Anpassung durch Ergéanzung eines Aufzahlungspunkts
vorgenommen.

In Abschnitt A1.2 wurde ein Aufzahlungspunkt zur nun deutlicher gekennzeichneten
erganzenden Darstellung der Studie PRECISE hinzugefiigt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.1

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erldautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.1 [25] erstellt.
A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zu diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer CCTA in die Untersuchung (Fragestellung 1)

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine
chronische KHK aufgenommen, bei denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die
Indikation zur weiterfiihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht.

A2.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention gelten diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA.

Als Vergleichsinterventionen werden diagnostische Strategien der gleichen Zielsetzung ohne
Anwendung einer CCTA betrachtet. Die als Vergleich verwendeten Verfahren zdahlen zum
Leistungsumfang in der gesetzlichen Krankenversicherung.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende patientenrelevante Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat

* Morbiditat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

Laut Auftrag des G-BA soll — soweit erforderlich —in dieser Bewertung auch die diagnostische
Gute betrachtet werden. Eine auf die entsprechenden ZielgrofRen ausgerichtete Methodik

(bspw. Einschluss von Testglitestudien) wird nur bei Bedarf entwickelt und daher auf die
entsprechende Beschreibung in diesem Berichtsplan verzichtet.
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A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt A2.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Aus
einem Vorgangerprojekt [9] ist bekannt, dass voraussichtlich Evidenz auf Basis von RCTs
vorhanden ist.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Fragestellung 1: CCTA)

Einschlusskriterien

Ela |Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf chronische KHK, bei denen nach Durchfiihrung der
Basisdiagnostik die Indikation zur weiterfiihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht (siehe auch
Abschnitt A2.1.1)

E2a |Prifintervention: diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3a |Vergleichsintervention: diagnostische Strategien der gleichen Zielsetzung ohne Anwendung einer CCTA
(siehe auch Abschnitt A2.1.2)

Eda |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5a |Studientyp: RCT (siehe auch Abschnitt A2.1.4)

E6a |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7a |Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal} ICH E3 [41] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [42] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CONSORT: Consolidated Standards of

Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use; KHK: koronare Herzkrankheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 zu weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

A2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zu diagnostischen Strategien mit
Anwendung einer CCTA mit funktioneller Beurteilung in die Untersuchung
(Fragestellung 2)

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine
chronische KHK aufgenommen, bei denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die
Indikation zur weiterflihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht.
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A2.2.2 Priif- und Vergleichsintervention
Als Prufintervention gelten diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit der

Option einer zusatzlichen CT-basierten funktionellen Beurteilung.

Als Vergleichsinterventionen werden diagnostische Strategien der gleichen Zielsetzung ohne
Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung betrachtet. Die als Vergleich
verwendeten  Verfahren zahlen zum Leistungsumfang in der gesetzlichen
Krankenversicherung. Im Falle eines mindestens vergleichbaren Nutzens der CCTA gemalR
Fragestellung 1 konnen die diagnostischen Vergleichsstrategien zudem die CCTA beinhalten.
A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende patientenrelevante Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat

= Morbiditat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Laut Auftrag des G-BA soll — soweit erforderlich — in dieser Bewertung auch die diagnostische
Gute betrachtet werden. Eine auf die entsprechenden ZielgroRen ausgerichtete Methodik
(bspw. Einschluss von Testglitestudien) wird nur bei Bedarf entwickelt und daher auf die
entsprechende Beschreibung in diesem Berichtsplan verzichtet.

A2.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir alle in Abschnitt A2.2.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt A2.2.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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A2.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Fragestellung 2: CCTA mit
funktioneller Beurteilung)

Einschlusskriterien

Elb |Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf chronische KHK, bei denen nach Durchfiihrung der
Basisdiagnostik die Indikation zur weiterfiihrenden nicht invasiven Diagnostik besteht (siehe auch
Abschnitt A2.2.1)

E2b |Prifintervention: diagnostische Strategien mit Option einer CT-basierten funktionellen Beurteilung
(siehe auch Abschnitt A2.2.2)

E3b |Vergleichsintervention: diagnostische Strategien der gleichen Zielsetzung ohne Option einer
CT-basierten funktionellen Beurteilung (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

E4b |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.3 formuliert
ESb |Studientyp: RCT (siehe auch Abschnitt A2.2.4)

E6b |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7b | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal} ICH E3 [41] oder ein
Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [42] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CT: Computertomografie; CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; KHK: koronare Herzkrankheit; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 zu weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -65 -



Abschlussbericht D22-01 Version 1.1
CT-Koronarangiografie zur KHK-Diagnose 20.06.2023

A2.3 Informationsbeschaffung
A2.3.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International HTA Database, sowie auf den Websites des NICE und der AHRQ.

Die Suche fand am 29.04.2022 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschliefend von einer 2. Person iberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob je Fragestellung mindestens eine hochwertige und aktuelle SU infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann zu einer Fragestellung
mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden,
werden die zugrundeliegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre
Relevanz fir die vorliegende Bewertung gepriift und das Ergebnis von einer 2. Person
Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht
tibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin fest-
gelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.3.2).

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.3.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.3.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.
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Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische

Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei

beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

bibliografische Datenbanken

= MEDLINE

o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials
Studienregister

@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

@ World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermdéglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Flr potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstéandige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstandige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen,
werden im Bericht des IQWiG veroffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller:

@ HeartFlow, Inc.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

durch den G-BA / Ubermittelte Dokumente

Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
Anhorung zum Vorbericht

Autorenanfragen
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A2.3.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2020 (Fragestellung1l: CCTA),
beziehungsweise ab 2017 (Fragestellung 2: CCTA mit funktioneller Beurteilung) eingeschrankt.
Fir Fragestellung 1 basierte die Einschrankung des Publikationsdatums auf einer
Aktualisierung der Suche vom 02.03.2020 aus dem IQWiG-Arbeitspapier GA20-01 [9]. Die
MEDLINE-Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige
Publikationen [25] sowie auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [43]
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase) [25]. AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [25] sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensédtze und in
der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Eintrdge aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.3.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4 und Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in
einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen

werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpriift.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.4 Informationsbewertung und -synthese
A2.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.4.3 bis A2.4.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiBt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung
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B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
»  Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

A2.4.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle (KI) aus den Studien werden mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend wird die Heterogenitat des Studienpools
anhand des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [44] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
gemald der Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [45]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu missen die Studien ausreichend ahnlich sein und es darf keine
Grinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte
Verfahren nach Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und
nicht informative Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schatzung nach diesem Verfahren
im Fall von 2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird
zunachst gepriift, ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als
das Konfidenzintervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die
Schatzung nach Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des
Weiteren wird geprift, ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der
95 %-Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das
Knapp-Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn
das Ergebnis statistisch signifikant ist. Wird die Schatzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit
Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu
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breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
gepruft, ob das Verfahren nach DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian und Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative
Zusammenfassung verzichtet, da in diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch
signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fillen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.4.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [46]
angewendet werden.

A2.4.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.4.6).

A2.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
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Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,
= Alter,

= Vortestwahrscheinlichkeit einer KHK.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.4.6).

A2.4.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 6 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 6: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem Effektschitzung sinnvoll
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte®
s.tat'!s.tisch deutlich maRig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebms.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [25]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur
Einschrankung des Fazits fiihren kann.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 6 identifizierten systematischen Ubersichten fiir Fragestellung 1 und 2 (siehe
Abschnitt A6) wurde 1 systematische Ubersicht (siehe Tabelle 7) als Basis-SU fiir Fragestellung
1 beriicksichtigt. Fiir Fragestellung 2 wurde keine systematische Ubersicht als Basis-SU
herangezogen. Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung der beriicksichtigten
Basis-SU findet sich in Kapitel A7.

Tabelle 7: Beriicksichtigte Basis-SU
Systematische Ubersicht |Vo||pub|ikation

Fragestellung 1: CCTA
Siontis, 2018 |ja [47]

CCTA: kontrastverstirkte Computertomografie Koronarangiografie; SU: systematische Ubersicht

In der Basis-SU wurden 30 Studien identifiziert, fiir die daraufhin gepriift wurden, inwieweit
sie die Einschlusskriterien der Fragestellung 1 dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt A2.1).
22 Studien erfillten aufgrund der eingeschlossenen Population oder der angewandten
Prifintervention nicht die Einschlusskriterien. Alle Publikationen zu relevanten Studien
erflllten die Einschlusskriterien des Berichts.

In der Basis-SU wurden Studien ausgeschlossen, die andere Komparatoren als nicht invasive
anatomische oder funktionelle Diagnosestrategien hatten. D. h., dass Studien mit ICA als
Komparator systematisch identifiziert aber ausgeschlossen wurden. Da diese fir die
vorliegende Nutzenbewertung von Relevanz waren, wurde eine Anfrage hinsichtlich
derjenigen Studien gestellt, die aufgrund ungeeigneter Komparatoren ausgeschlossen wurden
(siehe Tabelle 8). Die Autorenantwort ergab weitere 8 Publikationen, von denen 7 nicht die
Einschlusskriterien des Berichts erfiillten (siehe Abschnitt A6.2). 1 zusatzliche Studie wurden
somit ebenfalls als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

Somit wurden insgesamt 9 Studien (11 Publikationen) als relevant fiir die vorliegende
Nutzenbewertung identifiziert.
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Tabelle 8: Ubersicht tiber Anfrage zur Basis-SU

20.06.2023

Studienregistern relevante

laufende Studien ergeben?

Wenn ja, Bitte um Nennung
dieser Studien.

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/ nein
Siontis 2018 | = Frage zum Flowchart in ja PMID First-author Year Trial Journal Comparisons
Appendix 2: Bitte um 9862943 Farkouh ME 1998 CHEER NEJM Stress test (CPU) vs. routine
Nennung der 8 aufgrund admission
von ,no eligible
comparisons” 10613936 Stowers S 1999 NA Ann Emerg Med SPECT vs. clinical judgment
ausgeschlossenen Studien; 11419885 deFilippi CR 2001 NA JACC ICA vs. exercise ECG
= in diesen 8 Treffern missten 15056426 Candell-Riera) 2004 NA Rv Esp Cardiol  SPECT vs. clinical judgment
systematisch alle Studien ) ) )
enthalten sein, die eine ICA 15757012 Ramakrishna G 2005 CHEERsub Mayo Clin Proc Stres_s t.est (CPU) vs. routine
als Komparator haben admission
18021576 Sharples L 2007 CECaT Health Tech Ass  ICA vs. SPECT vs. CMR vs. stress
Echo (all baseline exercise ECG)
NA Chang H 2016 CONSERVE ESC 2016 CCTA vs. ICA
27777234 Dewey M 2016 NA BMJ CCTA vs. ICA
Siontis 2018 |= Hat die Suche in nein -

Ann Emerg Med: Annals of Emergency Medicine; CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie Koronarangiografie; CMR: kardiovaskuladre
Magnetresonanztomografie; CPU: chest pain unit (Abteilung fiir Brustschmerz); ECG: Elektrokardiogramm; Echo: Echokardiografie; ESC: European Society of
Cardiology; Health Tech Ass: Health Technology Assessment; ICA: invasive Koronarangiografie; JACC: Journal of the American College of Cardiology; Mayo Clin Proc:
Mayo Clinic Proceedings; NA: nicht angegeben; NEJM: New England Journal of Medicine; PMID: PubMed Identifier; Rv Esp Cardiol: Revista Espanola de Cardiologia;
SPECT: Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie; SU: systematische Ubersicht
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A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem ndchsten Schritt erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in
bibliografischen Datenbanken fiir Fragestellung 1 fiir den Zeitraum, der nicht durch die in
Abschnitt A3.1.1 identifizierten Basis-SU abgedeckt war (November 2015), sowie fir
Fragestellung 2 ohne zeitliche Einschrankungen.

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.

A3.1.2.1 Primére Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal® den Kriterien fiir den Studieneinschluss zu
Fragestellung 1 (Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA). Die Suchstrategien fir
die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1.2. Die letzte Suche
fand am 03.06.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.1.

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fiir den Studieneinschluss zu
Fragestellung 2 (Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit funktioneller
Beurteilung). Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in
Abschnitt A8.1.2. Die letzte Suche fand am 27.06.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.2.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurde 1 Designpublikation identifiziert, die 1
Studie ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreibt (siehe Abschnitt A3.1.4).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.06.2022
n=5399

Ausschluss: Duplikate
n=1201

\ 4

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 4198

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 4072

\ 4

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=126

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=103

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =19

Nicht E2 (Prufintervention) n = 6

» Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 3

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 4

Nicht E5 (Studientyp) = 19

Nicht E6 (Publikationssprache) = 0

Nicht E7 (Verfugbarkeit Vollpublikation) = 0

Nicht E8 (keine Mehrfachpublikation) = 52

A
Relevante Publikationen
n=23
Relevante Studien
n=9

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion fir die Suche nach Studien zu Fragestellung 1
(Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA)
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 27.06.2022
n=1483

Ausschluss: Duplikate
n =308

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1175

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1129

4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =46

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=39

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 2

Nicht E2 (Prufintervention) n = 18

» Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 6

Nicht E5 (Studientyp) =10

Nicht E6 (Publikationssprache) = 0

Nicht E7 (Verfugbarkeit Volltext) = 1

Nicht E8 (keine Mehrfachpublikation) = 0

A
Relevante Publikationen

n=7
Relevante Studien
n=5

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion flr die Suche nach Studien zu Fragestellung 2
(Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit funktioneller Beurteilung)
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A3.1.2.1.2 Studienregister

20.06.2023

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert (siehe Tabelle 9):

Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie

Studienregister-ID

Studienregister

Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

Fragestellung 1: CCTA

CCTA vs. funktionelle Verfahren

CAPP ISRCTN52480460 ISRCTN [48] nein
CARE-CCTA NCT01542086 ClinicalTrials.gov [49] nein
CATCH NCT01534000 ClinicalTrials.gov [50] nein
CT-STAT NCT00468325 ClinicalTrials.gov [51] nein
Goldstein 2007 NCT00273832 ClinicalTrials.gov [52] nein
IAEA-SPECT/CTA NCT01368770, ClinicalTrials.gov [53], nein
CTRI/2010/091/001384 |CTRI [54]
PERFECT NCT01604655 ClinicalTrials.gov [55] nein
PROMISE NCT01174550 ClinicalTrials.gov [56] ja
SCOT-HEART NCT01149590 ClinicalTrials.gov [57] nein
CCTA vs. direkte ICA
CAD-MAN NCT00844220 ClinicalTrials.gov [58] nein
CONSERVE NCT01810198 ClinicalTrials.gov [59] nein
DISCHARGE NCT02400229 ClinicalTrials.gov [60] nein
Fragestellung 2: CCTA mit funktioneller Beurteilung
CATCH-2 (CTP) NCT02014311 ClinicalTrials.gov [61] nein
FORECAST (CT-FFR) NCT03187639 ClinicalTrials.gov [62] nein
PRECISE (CT-FFR) NCT03702244 ClinicalTrials.gov [63] nein
TARGET (CT-FFR) NCT03901326 ClinicalTrials.gov [64] nein

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CT-FFR: Computertomografie-basierte
Messung der fraktionellen Flussreserve; CTP: Computertomografie-basierte Messung der myokardialen

Perfusion; CTRI: Clinical Trials Registry - India ICA: invasive Koronarangiografie; ID: Identifikationsnummer;
ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number

In den Studienregistern wurden dariiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiur die Suche in Studienregistern fiir beide Fragestellungen finden sich in
Abschnitt A8.2. Die letzte Suche in Studienregistern fir Fragestellung 1 (Diagnostische
Strategien mit Anwendung einer CCTA) fand am 20.09.2022 statt. Die letzte Suche in
Studienregistern flr Fragestellung 2 (Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA mit
funktioneller Beurteilung) fand am 30.06.2022 statt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -79-



Abschlussbericht D22-01 Version 1.1

CT-Koronarangiografie zur KHK-Diagnose 20.06.2023

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen

1 angefragter Hersteller unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen
Informationstibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente Ubermittelt (siehe
Tabelle 10).

Tabelle 10: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfiighare Dokumente

PRECISE HeartFlow Studienprotokoll [65]; Kongressprdsentation [66];
unveroffentlichtes Manuskript der Vollpublikation [67]; E-Mail
mit folgenden ergdnzenden Angaben: prozentualer Anteil an PET
(2,4 %) und SPECT (29,2 %) in der Vergleichsgruppe

PET: Positronenemissionstomografie; SPECT: Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Durch den G-BA libermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht
Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (siehe Tabelle 11):

Tabelle 11: In vom G-BA Ubermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente
SCOT-HEART Publikation [68]

A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere

Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2.3

Anhorung

Im Rahmen der Anhérung wurde folgendes relevantes Dokumentgenannt, das nach dem

letzten Recherchedatum veréffentlich wurde (Tabelle 12):

Tabelle 12: Im Rahmen der Anhdrung genannte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie

Verfiigbare Dokumente

TARGET

Publikation [30]

A3.1.2.2.4 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (siehe Tabelle 13). Die

Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Zudem wurde eine Autorenanfrage im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung
versendet (siehe Abschnitt A3.1.1).
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Tabelle 13: Ubersicht iiber Autorenanfragen

20.06.2023

Patienten der Vergleichsgruppe
wurde bei der ICA keine obstruktive
KHK bzw. eine obstruktive KHK
diagnostiziert? Bei wie vielen
Patientinnen und Patienten der
Interventionsgruppe wurde bei der
ICA keine obstruktive KHK bzw. eine
obstruktive KHK diagnostiziert?
(tabellarisch)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort

eingegangen
ja / nein

CATCH-2 = Bei wie vielen Patientinnen und ja = Es wurde jeweils fiir die beiden
Patienten der Vergleichsgruppe Behandlungsgruppen die Anzahl an
wurde bei der ICA keine obstruktive Patientinnen und Patienten
KHK bzw. eine obstruktive KHK Ubermittelt, bei denen bei der ICA
diagnostiziert? Bei wie vielen keine bzw. eine obstruktive KHK
Patientinnen und Patienten der diagnostiziert wurde. Ebenfalls
Interventionsgruppe wurde bei der wurde die angewandte Definition
ICA keine obstruktive KHK bzw. eine einer obstruktiven KHK angegeben.
obstruktive diagnostiziert?

(tabellarisch)

FORECAST = Bei wie vielen Patientinnen und ja = Es wurden keine Informationen
Patienten, die in der beziiglich der Anfrage bereitgestellt.
Vergleichsgruppe eine CCTA Die Anfrage an den Erstautor blieb
erhalten haben, wurde bei der ICA unbeantwortet. Die Anfrage an
keine obstruktive bzw. eine einen weiteren Autor war ebenfalls
obstruktive epikardiale Lasion ergebnislos, da von dessen Seite
diagnostiziert? Bei wie vielen kein Zugriff auf die Daten bestand.
Patientinnen und Patienten, die in
der Vergleichsgruppe keine CCTA
erhalten haben, wurde bei der ICA
keine obstruktive kardiale
diagnostiziert? (tabellarisch)

TARGET = Liegen Daten zu nein = Die Anfrage blieb unbeantwortet
Subgruppenanalysen nach
Stenosegrad vor?

Yu 2020 = Bei wie vielen Patientinnen und nein = Die Anfrage blieb unbeantwortet

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK:
koronare Herzkrankheit

A3.1.2.2.5 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht

Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente
PROMISE Publikation [69]
SCOT-HEART Publikation [70]

Beide Publikationen gehoren zu bereits bekannten Studien PROMISE und SCOT-HEART und
wurden (iber die Referenzierung in anderen eingeschlossenen Publikationen identifiziert.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 20 relevante Studien
identifiziert werden, von denen 2 nicht in ausreichendem MaRe den Einschlusskriterien dieser
Bewertung entsprachen. Daher werden die Angaben zu den beiden Studien (PRECISE,
TARGET) nur erganzend berichtet (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung
Studie Vollpublikation (in Verfiigbare Dokumente
Fachzeitschriften) Registereintrag / Dokumente aus Sonstige
Ergebnisbericht aus | Herstellerunterlagen |Dokumente
Studienregistern (nicht 6ffentlich

zugdnglich)
Fragestellung 1: CCTA
CCTA vs. funktionelle Verfahren
CAPP ja[10,71] ja [48] / nein nein nein
CARE-CCTA ja[11] ja [49] / nein nein nein
CATCH ja[12,72] ja [50] / nein nein nein
CT-STAT ja[13] ja [51] / nein nein nein
Goldstein 2007 ja[14] ja [52] / nein nein nein
IAEA-SPECT/CTA ja [15] ja [53,54] / nein nein nein
Min 2012 ja[16] nein / nein nein nein
Nabi 2016 ja [17] nein / nein nein nein
PERFECT ja [18] ja [55] / nein nein nein
PROMISE ja [19,69,73-81] ja[56]/ja nein nein
SCOT-HEART ja [20,68,70,82-86] |ja [57]/ nein nein nein
CCTA vs. direkte ICA
CAD-MAN ja[21,87] ja [58] / nein nein nein
CONSERVE ja [22,88] ja [59] / nein nein nein
DISCHARGE ja [23,89] ja [60] / nein nein nein
Reis 2022 ja [24] nein / nein nein nein
Fragestellung 2: CCTA mit funktioneller Beurteilung
CATCH-2 (CTP) ja [26,90] ja [61] / nein nein nein
FORECAST (CT-FFR) ja [28,91] ja [62] / nein nein nein
PRECISE (CT-FFR)? ja[32]° ja [63] / nein Studienprotokoll [65] |nein

Kongressprasentation

(66]

Manuskript der

Vollpublikation [67]
TARGET (CT-FFR)? ja [30,92] ja [64] / nein nein nein
Yu 2020 (CTP) ja[27] nein / nein nein nein

a. Diese Studie entspricht nicht in ausreichendem MaRe den Einschlusskriterien dieser Bewertung. Daher
werden die Angaben zu dieser Studie nur erganzend berichtet.

b. Beider Vollpublikation handelt es sich nicht um eine Ergebnis- sondern um eine Designpublikation.

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CT-FFR: Computertomografie-basierte

Messung der fraktionellen Flussreserve; CTP: Computertomografie-basierte Messung der myokardialen

Perfusion; ICA: invasive Koronarangiografie
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 16 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-ID, Zitat | Studientyp |Geplante Status
Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
Fragestellung 1: CCTA vs. funktionelle Verfahren
CLEAR-CAD Studienregistereintrag, NCT05344612 [93] |RCT 6444 geplant
(31.07.2026)
CT-FIRST Studienregistereintrag, RCT 240 unklar?
NCT01061398 [34] (01.12.2012)
DATASET Studienregistereintrag, NCT04424121 [94] |RCT 900 geplant
(31.12.2023)
FAST-CCTA Studienregistereintrag, NCT04748237 [95] |RCT 3500 laufend
(01.12.2025)
RESOLVE Studienregistereintrag, NCT03929341 [35] |RCT 130 unklar®
(01.01.2021)
RoCAD Studienregistereintrag, RCT 100 unklar®
ACTRN12608000386336 [36] (Studienstart 2008)
SCOT-HEART 2 |Studienregistereintrag, NCT03920176 [96] |RCT 6000 laufend01.04.2027
)
SOCRATES Studienregistereintrag, RCT 800 geplant
NCT05369728 [97] (01.10.2026)
TARGET-CTCA | Studienregistereintrag, NCT03952351 [98] |RCT 3170 laufend
(01.08.2024)

Fragestellung 1: CCTA vs. direkte ICA

Fragestellung 2: CCTA mit funktioneller Beurteilung

CTP-PRO Studienregistereintrag, NCT03976921 [37] |RCT 2000 unklar®
(CTP) Designpublikation [38] (01.10.2022)
FUSION Studienregistereintrag, NCT05174247 [99] |RCT 528 laufend
(CT-FFR) (15.04.2025)
iCORONARY Studienregistereintrage NCT04939207 RCT 825 laufend
(CT-FFR) [100] und NL9492 [101] (01.04.2025)

a. Geplantes Studienende liegt langer als 12 Monate zurick.

b. Status der Studie im Register als ,,unknown” bezeichnet.

c. Ein geplantes Studienende ist im Register nicht genannt. Der Studienbeginn liegt langer als 12 Monate
zuriick.

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; CT-FFR: Computertomografie-basierte
Messung der fraktionellen Flussreserve; CTP: Computertomografie-basierte Messung der myokardialen
Perfusion; ICA: invasive Koronarangiografie; ID: Identifikationsnummer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie
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A3.2 Diagnostische Strategien mit Anwendung einer CCTA (Fragestellung 1)
A3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer Relevante Endpunkte?
CCTA vs. funktionelle Verfahren
CAPP RCT, Nordirland 12 Monate primar:
multizentrisch 09/2010-11/2011 krankheitsspezifischer
(2 Zentren) Lebensqualitat (SAQ)
sekundar:
Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt,
instabile Angina Pectoris,
Angina Pectoris,
unerwiinschte Ereignisse
CARE-CCTA RCT, Sidkorea 12 Monate primar:
multizentrisch 09/2011-01/2014 k. A.
(3 Zentren) sekundar:

Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

instabile Angina Pectoris,
Gesundheitszustand (EQ-5D),
Unnotige ICA
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie

Studiendesign Patientenzahl N

Ort und Zeitraum der Durchfiihrung

Beobachtungsdauer

Relevante Endpunkte?

CATCH

RCT, 600
monozentrisch

Dénemark
01/2010-01/2013

18,7 Monate (Median)

primar:

MACE (kardiale Mortalitat,
Myokardinfarkt, Hospitalisierung
aufgrund von instabiler Angina,
spate symptombasierte
Revaskularisation, erneute
Hospitalisierung aufgrund von
Brustschmerz)

sekundar:

Gesamtmortalitét,
kardiovaskuldre Mortalitat,
Myokardinfarkt,

instabile Angina Pectoris,
Unnotige ICA,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SF-36)

CT-STAT

RCT, 749

multizentrisch
(16 Zentren)

USA
06/2007-11/2008

6 Monate

primar:

diagnostische Effizienz
sekundar:
Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitat,
Myokardinfarkt,

Instabile Angina Pectoris
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie Studiendesign Patientenzahl N

Ort und Zeitraum der Durchfiihrung

Beobachtungsdauer

Relevante Endpunkte?

Goldstein RCT,
2007 monozentrisch

203

USA
03/2005-09/2005

6 Monate

primar:
k. A.
sekundar:

MACE (kardiovaskulare
Mortalitat, Myokardinfarkt,
Instabile Angina Pectoris),

Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare Mortalitat,
Myokardinfarkt,

Instabile Angina Petcoris,
unerwinschte Ereignisse

IAEA- RCT,
SPECT/CTA  multizentrisch
(6 Zentren)

303

Brasilien, Indien, Mexiko, Slowenien,

Tschechien, Turkei
06/2011-2014

12 Monate

primar:

Folgediagnostik (nicht invasiv
oder invasiv)

sekundar:

Gesamtmortalitat

Min 2012 RCT,

multizentrisch
(2 Zentren)

180

USA
12/2008-06/2009

1,8 Monate (Mittelwert)

primar:
krankheitsspezifischer
Lebensqualitat (SAQ)
sekundar:
Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitat,
Myokardinfarkt

Nabi 2016 RCT,
monozentrisch

598

USA
02/2009-08/2011

6,5 Monate (Median)

primar:
Krankenhausverweildauer
sekundar:

kardiovaskulare Mortalitat
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer

Relevante Endpunkte?

PERFECT RCT,
monozentrisch

07/2011-12/2013

primar:
Krankenhausverweildauer,
Absetzen von Medikamenten,
kardiovaskulare Folge-
Untersuchungen, Re-
Hospitalisierung aus
kardiovaskularen Griinden

sekundar:
Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitat,
Myokardinfarkt,

instabile Angina Pectoris
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer Relevante Endpunkte?
PROMISE RCT, 10003 USA 25 Monate (Median) primar:
multizentrisch 07/2010-09/2013 MACE (Gesamtmortalitét,
(193 Zentren) Myokardinfarkt, Hospitalisierung

aufgrund von instabiler Angina,
schwere Komplikationen)

sekundar:

MACE (Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt)

Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

instabile Angina Pectoris,

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS),

Depressivitat (PHQ-9),
gesundheitsbezogene
Arbeitsproduktivitat (SPS),
unnotige ICA,

krankheitsspezifische
Lebensqualitat (SAQ),

Unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

20.06.2023

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer

Relevante Endpunkte?

SCOT-HEART  RCT,

multizentrisch
(12 Zentren)

4,8 Jahre (Median)
11/2010-09/2014

primar:

Angina Pectoris infolge einer
KHK

sekundar:

MACE (kardiovaskulare
Mortalitat, Myokardinfarkt,
Schlaganfall)

Gesamtmortalitat,
kardiovaskulare Mortalitat,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

Unnatige ICA,

Angina Pectoris,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SF-12),

krankheitsspezifische
Lebensqualitat (SAQ),

Unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
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Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer

Relevante Endpunkte?

CCTA vs. direkte ICA

CAD-MAN RCT, 340 Deutschland 3,3 Jahre® (Median)
monozentrisch 02/2009-08/2015

primar:

Schwere prozedurale
Komplikationen
sekundar:
Gesamtmortalitat,
Kardiovaskulare Mortalitat,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

Instabile Angina Pectoris,
Unnatige ICA,
unerwinschte Ereignisse

CONSERVE RCT, 1631 Nordamerika, Ostasien, Europa, Indien 12,3 Monate (Median)

multizentrisch 12/2012-07/2015
(22 Zentren)

primar:

MACE (Gesamtmortalitat,
Myokardinfarkt, instabile
Angina, Schlaganfall,
Revaskularisation,
Hospitalisierung aufgrund
kardialer Ereignisse)

sekundar:
Gesamtmortalitét,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

Instabile Angina Pectoris,
Unnotige ICA,
unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer Relevante Endpunkte?
DISCHARGE RCT, 3667 16 europdische Lander 3,5 Jahre® (Median) primar:

multizentrisch 10/2015-04/2019 MACE (kardiovaskuldre

(26 Zentren) Mortalitit, Myokardinfarkt,

Schlaganfall)

sekundar:
Gesamtmortalitat,
Kardiovaskulare Mortalitét,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

Angina Pectoris,

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS),

Unnotige ICA,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SF-12 [PCS]),

unerwinschte Ereignisse

Reis 2022 RCT, 220 Portugal > 12 Monate primar:
monozentrisch 01/2015-12/2018 mittels ICA diagnostizierte
obstruktive KHK
sekundar:

Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldre Mortalitat,
Myokardinfarkt,
Schlaganfall,

instabile Angina Pectoris,
Angina Pectoris,

Unnotige ICA

a. Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b. eigene Berechnung
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Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Patientenzahl N  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung  Beobachtungsdauer Relevante Endpunkte?

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions 3 Level Version; ICA:
invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzerkrankung; MACE: Major adverse cardiovascular Event; N: Anzahl randomisierter bzw.

eingeschlossener Patientinnen und Patienten; PCS: physical component score; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAQ:
Seattle Angina Questionnaire; SF-12: Health Survey Short Form 12; SF-36: Health Survey Short Form 36; SPS: Stanford Presenteeism Scale; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich

CCTA vs. funktionelle Verfahren

CAPP Vorherige Diagnostik
= Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz, normalem Troponinwert und Berechnung des Diamond-Forrester Score

Vorbereitendes Calcium-Scoring
[] ja

CCTA (Philips Brilliance 64)

64-Schicht-CCTA
EKG-gesteuert (prospektiv oder retrospektiv)

Kontrastmittel Optiray 350 mg lod/ml (insgesamt 80-100 ml) mit
einer Flussrate von 6 ml pro s (und 50 ml Kochsalzlésung)

Keine Angaben zu Nitroglycerin
Herzfrequenz > 70 bpm: B-Blocker (oral oder intravends) vor CCTA

Bildinterpretation im Konsens durch eine erfahrene Radiologin oder
einen erfahrenen Radiologen und eine Kardiologin oder Kardiologen
nach AHA-Leitlinie [102]

Belastungs-EKG (kein Hersteller angegeben)

= Untersuchung nach Bruce-Protokoll mit kontinuierlicher 12-Kanal-EKG-
Uberwachung und Registrierung in 1-Minunten-Intervallen (manuelle
Blutdruckmessung alle 2 Minuten)

= Testende ab einer > 0,1 mV ST-Hebung oder > 0,3 mV ST-Senkung,
Blutdruckveranderung (> 230 mmHg systolischer Blutdruck bzw. > 130
mmHg diastolischer Blutdruck oder > 10 mmHg systolischer
Blutdruckabfall), Arrhythmie, Atemnot, einsetzender Brustschmerz
oder Erschopfung

= Bildinterpretation nach ESC-Leitlinie [103]

Weitere nachfolgende Diagnostik

= Bei unklaren und positiven Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA oder SPECT durchgefiihrt

CARE-CCTA Vorherige Diagnostik
= Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung des Diamond-Forrester Score
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich

Vorbereitendes Calcium-Scoring

Nein

CCTA (Siemens Somatom Sensation 64, Philips Brilliance 64)

64-Schicht-CCTA

EKG-gesteuert (retrospektiv)

Keine Angaben zum Kontrastmittel

Nitroglycerin (sublingual) vor CCTA

Herzfrequenz > 65 bpm: 50-100 mg Metoprolol (oral) vor CCTA
Bildbearbeitung (Philips Brilliance)

Bildinterpretation im Konsens durch zwei erfahrene Radiologinnen
oder Radiologen

SPECT (ADAC Laboratories Vertex EPIC, GE Infinia Hawkeye, Philips
CardioMD)

= Dual-Isotop Untersuchung mit 2°Thallium (1,5-2,5 mCi) in Ruhe und
®mTechnetium-Sestamibi (10-15 mCi) in Belastung (Adenosin)

= EKG-gesteuert (retrospektiv)

= Bildbearbeitung (Philips AutoQuant)

= Bildinterpretation im Konsens durch zwei unabhangige, erfahrene

Nuklear-Kardiologinnen oder —Kardiologen, basierend auf einem 17-
Segment Modell

Weitere nachfolgende Diagnostik

Bei positiven Ergebnissen wurde eine ICA durchgefiihrt
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

CATCH

Vorherige Diagnostik
= Stationdre Pat. mit akutem Brustschmerz, negativem EKG, zwei normalen Troponinwerten und Berechnung des Diamond-Forrester Score

Vorbereitendes Calcium-Scoring Belastungs-EKG (kein Hersteller angegeben)

= Ja = Untersuchung nach ESC-Leitlinie [105] mit kontinuierliche 12-Kanal-
EKG-Uberwachung und Registrierung in 1-Minuten-Intervallen

CCTA (Toshiba Aquilion One) (manuelle Blutdruckmessung alle 2 Minuten)

= 320-Schicht-CCTA = 25-50 Watt Leistung mit einer Steigerung von 25 Watt alle 2 Minuten

= Testende ab einer > 1 mV ST-Hebung, Ventrikuladrer Arrhythmie oder
Brustschmerz > 6 auf der Borg Skala

= Bildinterpretation im Konsens durch zwei erfahrene, verblindete EKG-
Leserinnen oder -Leser

= EKG-gesteuert (prospektiv)

= Kontrastmittel Omnipaque 350 mg lod/ml (insgesamt 70-90 ml) mit
einer Flussrate von 6 ml pro s

= Keine Angaben zu Nitroglycerin

= Herzfrequenz > 60 bpm: 50—150 mg Metoprolol (oral) vor CCTA = Durchgefuhrt bei 73 % der Patientinnen und Patienten

= Bildinterpretation im Konsens durch zwei erfahrene CCTA-Leserinnen )
oder -Leser nach SCCT-Leitlinie [104] SPECT (kein Hersteller angegeben)

= Bei nicht eindeutigen Ergebnissen des Belastungs-EKGs oder geringer
physischer Fitness wurde eine SPECT durchgefiihrt

= Keine Angaben zur Steuerung

» Untersuchung *™Technetium-Sestamibi (500 MBq) in Belastung
(Dipyridamol) und 24 Stunden spater mit ™ Technetium-Sestamibi
(500 MBg) in Ruhe nach EANM/ESC-Leitlinien [106]

= Keine Angaben zur Bildinterpretation
= Durchgefiihrt bei 21 % der Patientinnen und Patienten

Weitere nachfolgende Diagnostik

= Bei unklaren und positiven Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

CT-STAT

Vorherige Diagnostik
= Stationdre Pat. mit akutem Brustschmerz, negativem EKG und normalem Troponinwert

Vorbereitendes Calcium-Scoring SPECT (kein Hersteller angegeben)

" Ja = Untersuchung in Ruhe und in Belastung (Adenosin oder Dipyridamol
oder physische Belastung)

CCTA (kein Hersteller angegeben) * EKG-gesteuert

® 64-Schicht-CCTA (oder gréRer) = Keine Angabe zum Radiopharmakon

» EKG-gesteuert (retrospektiv) = Bildinterpretation durch eine nicht behandelnde Arztin oder nicht

= Kontrastmittel Ultravist 300 mg lod/ml (insgesamt 60-100 ml) behandelnden Arzt, basierend auf einem 17-Segment Modell nach

= Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA AHA-Leitlinie [107]

= Herzfrequenz > 65 bpm: 50-100 mg Metoprolol (oral) und/oder 5-30
mg Metoprolol (intravends) vor CCTA

= Bildinterpretation durch eine erfahrene nicht behandelnde Arztin
oder einen erfahrenen nicht behandelnden Arzt

Weitere funktionelle Diagnostik bei unklarem CCTA Befund
= SPECT (siehe Vergleichsarm)

Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei unklaren und positiven Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich

Goldstein 2007 Vorherige Diagnostik

= Stationdre Pat. mit akutem Brustschmerz, negativem EKG und normalem Troponinwert

Vorbereitendes Calcium-Scoring
= Ja

CCTA (Siemens Sensation 64 Cardiac)
= 64-Schicht-CCTA
= EKG-gesteuert (retrospektiv)

= Kontrastmittel Visipaque (lod) (insgesamt 60-100 ml) mit einer
Flussrate von 3-5 ml pro s (und 40 ml Kochsalzlésung)

= Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA

» Herzfrequenz > 65 bpm: 50-100 mg Atenolol (oral) und/oder 5-30 mg
Metoprolol (intravends) vor CCTA

= Bildbearbeitung (Pie Medical Systems QuantCor.QCA) zur Kontrolle
fuir Bilder von Pat., die an ein ICA Uberwiesen wurden

= Bildinterpretation durch eine erfahrene, verblindete Radiologin oder
einen erfahrenen, verblindeten Radiologen, basierend auf einem 15-
Segment Model nach AHA-Leitlinie [102]

Weitere funktionelle Diagnostik bei unklarem CCTA Befund
= SPECT (siehe Vergleichsarm)

SPECT (kein Hersteller angegeben)

= Untersuchung in Ruhe und in Belastung
= Keine Angaben zur Steuerung

= Keine Angabe zum Radiopharmakon

= Bildinterpretation basierend auf einem 17-Segment Modell nach AHA-
Leitlinie [107]

Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei positiven Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
= Bildbearbeitung (Pie Medical Systems QuantCor QCA)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
IAEA- Vorherige Diagnostik
SPECT/CTA = Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung des Diamond-Forrester Score oder Framingham Risk Score

Vorbereitendes Calcium-Scoring
= Ja

CCTA (kein Hersteller angegeben)

64-Schicht-CCTA (oder groRer)
EKG-gesteuert (prospektiv bei 64 %)
Keine Angaben zum Kontrastmittel
Keine Angaben zu Nitroglycerin
Keine Angaben zu B-Blockern

Bildinterpretation durch eine erfahrene Radiologin oder Radiologen,
Kardiologin oder Kardiologen oder Arztin oder Arzt nach SCCT-
Leitlinie [108]

Weitere funktionelle Diagnostik bei unklarem CCTA Befund

In der Regel SPECT (siehe Vergleichsarm)

SPECT (kein Hersteller angegeben)

Untersuchung in Ruhe und in Belastung (pharmakologische oder
physische Belastung) nach ASNC-Leitlinie [109]

Keine Angaben zur Steuerung
Keine Angabe zum Radiopharmakon

Bildinterpretation durch eine erfahrene Radiologin oder Radiologen,
Kardiologin oder Kardiologen oder Arztin oder Arzt, basierend auf
einem 17-Segment Modell nach ASNC-Leitlinie [110]

Weitere nachfolgende Diagnostik

= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Min 2012 Vorherige Diagnostik
= Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung des Diamond-Forrester Score oder Framingham Risk Score
Vorbereitendes Calcium-Scoring SPECT (kein Hersteller angegeben)
= Nein = Dual-Isotop Untersuchung mit 2°'Thallium (3-4,5 mCi) in Ruhe und
9mTechnetium-Sestamibi (25-40 mCi) in Belastung (Adenosin oder
CCTA (GE Healthcare Lightspeed VCT) EE;l:nysis;:]he B.elastung) Of:lbe.r Single-ls.otlop UEtersuchung mit
« 64-Schicht-CCTA ('Sl'ec netium-Sestamibi (9-10 mCi) in Ruhe
= EKG-gesteuert (prospektiv bei Herzfrequenz < 65 bpm) EKG-gesteuert
. - . = Bildinterpretation durch eine erfahrene zertifizierte Kardiologin oder
= Kontrastmittel Isovue 370 mg lod/ml oder Visipaque (lod) (insgesamt . I . .
.. einen erfahrenen zertifizierten Kardiologen, basierend auf ASNC-
100 ml) und 50 ml Kochsalzlésung o
Leitlinien [111]
= Keine Angaben zu Nitroglycerin
= Keine Angaben zu B-Blockern
= Bildinterpretation durch eine erfahrene zertifizierte Kardiologin oder
einen erfahrenen zertifizierten Kardiologen, basierend auf einem 16-
Segement Modell nach SCCT-Leitlinie [108]
Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
Nabi 2016 Vorherige Diagnostik

= Stationdre Pat. mit akutem Brustschmerz, normalem Troponinwert und Berechnung des Framingham Risk Score

Vorbereitendes Calcium-Scoring
= Ja

CCTA (kein Hersteller angegeben)

= 64-Schicht-CCTA

= EKG-gesteuert (prospektive oder retrospektiv je nach Herzfrequenz)
= Kontrastmittel Visipaque (lod) mit einer Flussrate von 4-5 ml pro s

= Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA

= B3-Blocker vor CCTA

= Keine Angaben zur Bildinterpretation

SPECT (kein Hersteller angegeben)

= Untersuchung basierend auf ASNC-Leitlinien [112]
= Keine Angaben zur Steuerung

= Keine Angabe zum Radiopharmakon

= Keine Angaben zur Bildinterpretation
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Studie Intervention

Vergleich

Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt

PERFECT Vorherige Diagnostik
= Stationdre Pat. mit akutem Brustschmerz, negativem EKG und normalem Troponinwert

Vorbereitendes Calcium-Scoring
= Ja

CCTA (Toshiba Aquillon 64, Siemens Somatom Sensation 64)

64-Schicht-CCTA

EKG-gesteuert (retrospektiv)

Kontrastmittel 80 ml

Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA

Herzfrequenz > 65 bpm: 5-30 mg Metoprolol (intravends) vor CCTA

Bildinterpretation durch eine erfahrene Kardiologin oder Radiologin
oder einen erfahrenen Kardiologen oder Radiologen (Toshiba Vitrea
Vital Images Software)

Weitere funktionelle Diagnostik bei unklarem CCTA Befund

In der Regel Stress-Echo oder SPECT (siehe Vergleichsarm)

Stress-Echo (Siemens Acuson Sequoia, GE Vivid 7, GE Vivid 9)

= Untersuchung in Ruhe und Belastung (Dobutamin oder physische
Belastung)

= Bildinterpretation durch eine erfahrene zertifizierte Nutzerin oder
einen erfahrenen zertifizierten Nutzer, basierend auf einem 16-
Segment Modell

= Durchgefiihrt bei 88 % der Patientinnen und Patienten

SPECT (GE Healthcare Ventri)
= Untersuchung mit ®™Technetium-Sestamibi in Ruhe und Belastung
= Keine Angaben zur Steuerung

= Bildinterpretation durch eine erfahrene zertifizierte Nutzerin oder
einen erfahrenen zertifizierten Nutzer, basierend auf einem 17-
Segment Modell

= Durchgefiihrt bei 4 % der Patientinnen und Patienten

Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

PROMISE

Vorherige Diagnostik

Artery Surgery Study Risk Score

= Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz, normalem Troponinwert und Berechnung eines kombinierten Diamond-Forrester und Coronary

Vorbereitendes Calcium-Scoring
[] ja

CCTA (kein Hersteller angegeben)

64-Schicht-CCTA (oder gréRer)

Untersuchung basierend auf SCCT-Leitlinien [113]
Keine Angaben zum Kontrastmittel

Keine Angaben zu Nitroglycerin

Keine Angaben zu B-Blockern

Bildinterpretation durch eine erfahrene (COCATS Level 2) Arztin oder
einen erfahrenen (COCATS Level 2) Arzt nach SCCT-Leitlinie [108]

Stress-Echo (kein Hersteller angegeben)
= Untersuchung basierend auf ASE-Leitlinien [114]

= Bildinterpretation durch eine erfahrene (COCATS Level 2) Arztin oder
Arzt

= Durchgefuhrt bei 21 % der Patientinnen und Patienten

Belastungs-EKG (kein Hersteller angegeben)
= Untersuchung basierend auf AHA-Leitlinien [115]

= Bildinterpretation durch eine erfahrene (COCATS Level 2) Arztin oder
einen erfahrenen (COCATS Level 2) Arzt

= Durchgefuhrt bei 10 % der Patientinnen und Patienten

SPECT (kein Hersteller angegeben)

= Untersuchung basierend auf ASNC-Leitlinien [116]
= Keine Angaben zur Steuerung

= Keine Angabe zum Radiopharmakon

= Bildinterpretation durch eine erfahrene, zertifizierte Arztin oder einen
erfahrenen zertifizierten Arzt

= Durchgefiihrt bei 63 % der Patientinnen und Patienten

Weitere nachfolgende Diagnostik

= Bei unklaren und positiven Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Studie Intervention Vergleich
SCOT-HEART Vorherige Diagnostik

= Ambulante Pat. mit stabilem Brustschmerz, die vor Randomisierung den Behandlungsstandard nach nationaler Leitlinie (Belastungs-EKG und
weitere Tests bei unklaren Ergebnissen) erhalten haben [117]

Vorbereitendes Calcium-Scoring ASSIGN-Score

" Ja = Basiert auf den Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Wohnort, familiare
Vorgeschichte, Rheumatoide Arthritis, Diabetes mellitus,

CCTA (Philips Brilliance 64, Toshiba Aquilion One) Rauchverhalten, Blutdruck und Cholesterin-Wert

= 64-Schicht-CCTA (oder groRer)

= EKG-gesteuert (prospektiv)

= Keine Angaben zum Kontrastmittel

= Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA

= Herzfrequenz > 60 bpm: maximal 100 mg Metoprolol (intravenos)
oder 80-100 mg Verapamil (oral) gefolgt von 2,5 mg Verapamil
(intravends) oder 90-180 mg Diltiazem (oral) oder 5 mg Ivabradin
(oral oder intravenos) vor CCTA

= Bildinterpretation im Konsens durch zwei erfahrene Radiologinnen
oder Radiologen oder Kardiologinnen oder Kardiologen

Weitere nachfolgende Diagnostik
= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine ICA durchgefiihrt
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Studie Intervention Vergleich
CCTA vs. direkte ICA
CAD-MAN Vorherige Diagnostik

Ambulante und stationdre Pat. mit stabilem oder akutem Brustschmerz, negativem EKG und Berechnung des Duke Clinical Score [118], von denen
50 % im Interventionsarm und 57 % im Vergleichsarm einen vorherigen nicht invasiven funktionellen Test erhalten haben

Vorbereitendes Calcium-Scoring ICA (kein Hersteller angegeben)

= Ja = Untersuchung basierend auf der klinischen Praxis im Studienzentrum
= Nitroglycerin 0,15-0,2 mg (intravends) vor ICA

CCTA (Toshiba Aquilion One) = Keine Angaben zur Bildinterpretation

= 320-Schicht-CCTA
= EKG-gesteuert (retrospektiv)

= Kontrastmittel Xenetix 350 mg lod/ml (insgesamt 50-70 ml) mit einer
Flussrate von 4-5 ml pro s

= Nitroglycerin 0,4 mg (sublingual) vor CCTA
= Herzfrequenz > 70 bpm: 75-150 mg Atenolol (oral) vor CCTA

= Bildinterpretation im Konsens durch zwei zertifizierte Radiologinnen
oder Radiologen

Weiterer Diagnostik bei positivem CCTA Befund
= |CA (siehe Vergleichsarm)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
CONSERVE Vorherige Diagnostik

Ambulante und stationdre Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit, von denen 29 % im Interventionsarm
und 28 % im Vergleichsarm einen vorherigen nicht invasiven funktionellen Test (Stress-Echo, Belastungs-EKG oder SPECT) erhalten haben

Vorbereitendes Calcium-Scoring ICA (kein Hersteller angegeben)

= Ja = Untersuchung basierend auf der klinischen Praxis im Studienzentrum
= Bildinterpretation durch behandelnde Arztin oder behandelnden Arzt

CCTA (kein Hersteller angegeben) nach SCCT-Leitlinie [108]

= Untersuchung basierend auf der klinischen Praxis im Studienzentrum
= Keine Angaben zum Kontrastmittel

= Keine Angaben zu Nitroglycerin

= Keine Angaben zu B-Blockern

= Bildinterpretation durch behandelnde Arztin oder behandelnden Arzt
nach SCCT-Leitlinie [108]

Weitere nachfolgende Diagnostik

= Bei positiven und unklaren Ergebnissen wurde in der Regel eine (weitere) ICA (siehe Vergleichsarm), ein Belastungs-EKG oder ein Ruhe-Echo
durchgefiihrt
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Studie Intervention

Vergleich

DISCHARGE Vorherige Diagnostik

Ambulante und stationdre Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung des Diamond-Forrester Score, von denen 33 % im Interventionsarm
und 35 % im Vergleichsarm einen vorherigen nicht invasiven funktionellen Test erhalten haben

Vorbereitendes Calcium-Scoring

ja

CCTA (kein Hersteller angegeben)

64-Schicht-CCTA (oder gréRer)

Keine Angaben zum Kontrastmittel

Nitroglycerin (sublingual) vor CCTA

Herzfrequenz > 50 bpm: Metoprolol oder Ivabradine vor CCTA

Bildinterpretation durch eine zertifizierte Radiologin oder einen
zertifizierten Radiologen, basierend auf 18-Segment Model nach
SCCT-Leitlinie [104]

Weitere Diagnostik bei positivem CCTA Befund

Entscheidung durch lokale Herzteams? (funktionelle Verfahren
[Stress-Echo, SPECT, Stress-MRT] und / oder ICA [siehe
Vergleichsarm])

ICA (kein Hersteller angegeben)
= Untersuchung basierend auf ACC/AHA-Leitlinien [119]
= Keine Angaben zur Bildinterpretation

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-108 -



Abschlussbericht D22-01 Version 1.1

CT-Koronarangiografie zur KHK-Diagnose 20.06.2023

Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

Reis 2022

Vorherige Diagnostik

Stationdre Pat. mit stabilem Brustschmerz und Berechnung des Framingham Risk Score, des European Score [120] und des Duke Clinical Score
[121], von denen 100 % einen vorherigen nicht invasiven funktionellen Test (Belastungs-EKG oder SPECT) erhalten haben

Vorbereitendes Calcium-Scoring ICA (kein Hersteller angegeben)

= Ja = Untersuchung basierend auf der klinischen Praxis im Studienzentrum
= Keine Angaben zur Bildinterpretation

CCTA (GE VCT 64 Lightspeed, Siemens Somatom Definition Flash)

= Untersuchung basierend auf der klinischen Praxis im Studienzentrum

= 64-Schicht-CCTA (oder groBer)

= Keine Angaben zum Kontrastmittel

= Nitroglycerin vor CCTA

= Herzfrequenz > 65 bpm: 50 — 100 mg Metoprolol vor CCTA

= Keine Angaben zur Bildinterpretation

Weiterer Diagnostik bei positivem oder unklarem CCTA Befund
= |CA (siehe Vergleichsarm)

a. Lokale Herzteams bestehen aus Kardiologinnen, Kardiologen, Herzchirurginnen, Herzchirurgen, Radiologinnen und Radiologen.

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ASE: American Society of Echocardiography; ASNC: American Society of Nuclear Cardiology;
ASSIGN: Assessing cardiovascular risk using SIGN; bpm: Schlage pro Minute; Bq: Becquerel; CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; Ci:
Curie; COCATS: Core Cardiology Training Symposium; Echo: Echokardiografie; EACTS: European Association for Cardio-Thoracic Surgery; EANM: European
Association of Nuclear Medicine; ESC: European Society of Cardiology; EKG: Elektrokardiogramm; h: Stunden; ICA: invasive Koronarangiografie; MRT:
Magnetresonanztomografie; Pat.: Patientinnen und Patienten; s: Sekunden; SCCT: Society of Cardiovascular Computed Tomography; SIGN: Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; SPECT: Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie; V: Volt
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

| Wesentliche Ausschlusskriterien

CCTA vs. funktionelle Verfahren

CAPP

= Alter > 40 Jahre

= Troponin-negativer stabiler
Brustschmerz ohne Symptome, die auf
eine instabile Angina Pectoris hindeuten

= Fahigkeit, den Atem anzuhalten

bekannte KHK

schwere Aortenstenose

akute Myokarditis / Perikarditis
unkontrollierte Hypertonie > 220 / 100
schwere periphere arteriosklerotische
GefaRerkrankung

Tachyarrhythmie
Standard-Kontraindikation gegen Belastungs-
EKG und CCTA

Kontrastmittelallergie

Vorgeschichte zu Alkohol- oder
Drogenkonsum oder anderen Krankheiten,
die die Sicherheit, den erfolgreichen
Abschluss der oder die
Medikamenteneinnahme wahrend der Studie
beeintrachtigen kénnten

eingeschrankte Nierenfunktion mit einem
geschatzten GFR < 35 ml/min

BMI >35 kg/m?

chronisch entziindliche Erkrankungen
Einnahme von Immunsuppressiva
beeintrachtigte Mobilitat

COPD

Linksschenkelblock

jeder andere klinische Grund, den der

behandelnde Kliniker als gefdhrdend fiir die
Sicherheit der Pat. betrachtet

CARE-CCTA

= Alter 30-80 Jahre

= Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK
von 10-90 %?

bekannte KHK

ACS

vorausgegangene PCl oder CABG oder Ml
Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel
eingeschrankte Nierenfunktion
(Serumkreatinin > 1,4 mg/dl)

jede nicht kardiale Komorbiditat mit einer
Lebenserwartung < 1 Jahr
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Brustschmerz mit Verdacht auf Angina
Pectoris

Zeit zwischen Beginn der
Brustschmerzen und Vorstellung < 12
Stunden

normales oder unklares Ruhe-EKG ohne
Hinweis auf eine Ischdamie (z. B. ST-
Streckenhebung oder -senkung > 1mm
in 2 oder mehr zusammenhangenden
Ableitungen und / oder T-Wellen-
Inversion = 2mm)

TIMI-Risiko-Score < 4

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
CATCH = Pat. mit akutem Brustschmerz, aber = Alter < 18 Jahre
normalem oder unklarem EKG-Befund ® vorausgegangene CABG
und normaler Troponin-Konzentration, |4 oy aufgetretene EKG-Verinderung mit ST-
die innerhalb von 24 Stunden ohne Streckenhebung oder -Senkung > 1mm oder
erneuten Brustschmerz entlassen T-Wellen Inversion > 4mm in mehr als 2
wurden anatomisch zusammenhangenden
Ableitungen
= Plasma-Kreatinin-Konzentration > 130 mg/I
= Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel
= abnormale Rontgenaufnahme des Brustkorbs
= Grinde, die die Nachbeobachtung
beeintrachtigen (Wohnort, mentale oder
physische Verfassung)
CT-STAT = Alter > 25 Jahre = bekannte KHK

vorausgegangene CABG oder Ml

erhohte Serum-Biomarker einschliefRlich
Kreatinkinase-Myokardband, Myoglobin und /
oder Troponin |

Vorhofflimmern oder deutliche Arrhythmien
Eingeschrdnkte Nierenfunktion
(Serumkreatinin > 1,5 mg/dl)
Kontraindikationen gegen jodhaltiges
Kontrastmittel und / oder Betablocker

BMI > 39 kg/m?

CT-Bildgebung oder Kontrastmittelgabe
innerhalb der letzten 48 Stunden

Goldstein 2007

Alter > 25 Jahre

Brustschmerz oder Angina-dquivalente
Symptome kompatibel mit Ischdamie
innerhalb der letzten 12 h

Vorhersage fir ein geringes Infarktrisiko
und / oder von Komplikationen

bekannte KHK

EKG-diagnostizierte kardiale Ischdmie und /
oder Infarkt (signifikante Q-Wellen,
ST-Strecken-Abweichungen > 0,5 mm oder
T-Wellen-Inversion)

erhohte Serum-Biomarker einschliefRlich
Kreatinkinase-Myokardband, Myoglobin und /
oder Troponin |

Vorhofflimmern oder deutliche Arrhythmien
vorbekannte Kardiomyopathie mit einer
geschatzten Ejektionsfraktion < 45 %
eingeschrankte Nierenfunktion
(Serumkreatinin > 1,5 mg/dl)
Kontraindikation gegen jodhaltiges
Kontrastmittel und / oder Betalocker

BMI > 39 kg/m?

CT-Bildgebung oder Kontrastmittelgabe
innerhalb der letzten 48 Stunden
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Brustschmerz, der nach negativem
initialem Troponin | und EKG ohne ACS-
Befund eine weitere Untersuchung im
Krankenhaus erforderlich macht

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
IAEA- = Alter > 21 Jahre = bekannte KHK
SPECT/CTA = Pat. mit milder Symptomatik (NYHA- = vorausgegangener M| oder Revaskularisation
Klasse Il) und intermedidrer VTW oder | = pat. mit schwerer Symptomatik (NYHA-Klasse
asymptomatische Pat., fiir die mittels Il oder 1V)
Framingham-Score ein intermedidres = chronische Niereninsuffizienz, die eine
oder hohes Risiko fir koronare Kontrastmittelinjektion ausschlieRt
Ereignisse festgestellt wurde = schwere Erkrankungen mit begrenzter
Lebenserwartung
= Kontraindikationen oder Allergien gegen
pharmakologische Stresslausléser oder
Kontrastmittel
= Arrhythmien (einschlieBlich persistierendem
Vorhofflimmern), das eine EKG-steuerung
verhindert
= schwere Adipositas
Min 2012 = Alter > 40 Jahre = Verdacht auf ACS
= keine bekannte Vorgeschichte von KHK | = Arrhythmien
(definiert tiber M, koronare = Herzfrequenz = 100 Schlage/min
Revaskularisation oder mindestens » systolischer Blutdruck < 90 mm Hg
milde abnormale KHK) . . o
= nicht kardiale Erkrankung mit einer
= stabiles Brustschmerz-Syndrom Lebenserwartung < 2 Jahre
* Verdacht auf KHK = Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel
] Entscheidung.des L:Jber\./veise.nden = Serumkreatinin > 1,7 mg/d|
glrlzt;esl’ostgszil:f:"(c;;:(r::::’; ] Kc.)ntraindik'ation gegen Betablocker oder
gerechtfertigt ist Nitroglycerin
= Klasse-I-ACC/AHA-Indikation fur dringende
ICA
Nabi 2016 = Alter > 18 Jahre = bekannte KHK
= Hospitalisierung und unter Beobachtung | = initial erhéhtes Troponin
fir akutem Brustschmerz » bekannte Kardiomyopathie
= Kontraindikationen gegen CCTA
(Niereninsuffizienz, Kontrastmittelallergie,
kardiale Dysrhythmie, Klaustrophobie)
= Komorbiditdten, die die Nachbeobachtung
limitieren
PERFECT = Alter > 45 Jahre = bekannte KHK

M

Vorhofflimmern oder deutliche Arrhythmien
unkontrollierbare Herzfrequenz
Serumkreatinin > 1,5 mg/dI

Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel
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= Uberweisung des primar behandelnden
Arztes an eine spezialisierte
kardiologische Klinik fiir Brustschmerz

= stabiler Verdacht auf Angina Pectoris
aufgrund einer KHK

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
PROMISE = Alter: Manner > 55 Jahre = bekannte KHK (mit vorherigen MI, PCl, CABG
Frauen > 65 oder jegliche angiographische Evidenz fir
oder eine KHK mit einer Lasion von > 50 % in einem
Manner von 45-54 Jahren und Frauen groRen epikardialen GefaR)
50-64 Jahren mit erhéhter = diagnostiziertes oder vermutetes ACS, das
Wahrscheinlichkeit far KHK aufgrund eine Hospitalisierung oder dringendes oder
von entweder: notfallmaRiges Testen erfordert
a Behandlungsbediirftiger Diabetes * erhdhtes Troponin oder CK-MB
mellitus = hamodynamisch oder klinisch instabiler
o pAVK definiert als dokumentierte Zustand (systolischer Blutdruck < 90 mmHg,
periphere arterielle Stenose von atriale oder ventrikulare Arrhythmien oder
> 50 %, die medizinisch oder invasiv anhaltender Brustschmerz, der sich
behandelt wird ischamisch anfihlt, trotz adaquater Therapie)
o zerebrovaskulire Erkrankung = jegliche invasive Koronarangiografie oder
(Schlaganfall, dokumentierte nicht invasive kardiovaskuldre Testung zur
> 50 %ige Karotisstenose, die Diagnose einer KHK, einschlief8lich CCTA und
medikamentés oder invasiv behandelt Belastungs-EKG innerhalb der letzten 12
wird) Monate
oder = bekannte signifikante angeborene
@ Mindestens einer der folgenden kIapr.)enbedingt.e (>moderate) oder
kardiovaskuldren Risikofaktoren: kardlomyopéthlsche Prozesse .
(hypertrophische Kardiomyopathie oder LVEF
- Anhaltender Tabakkonsum <40 %), die kardiale Symptome erklaren
- Bluthochdruck kénnten
- Abnormaler ABI definiert als = Kontraindikation gegen die Durchfiihrung
weniger als < 0,9 einer CCTA einschlieRlich, aber nicht begrenzt
- Dyslipidamie auf:
= neues oder schlimmer werdendes o Allergie gegen jodhaltige Kontrastmittel
Brustschmerzsyndrom o Unfihig Betablocker zu bekommen, ohne
= keine Untersuchung wegen dieser eine Herzfrequenz von < 65 Schlage/min
Symptome o Agatston-Score > 800
= Serumkreatinin < 1,5 mg/dl innerhalb o BMI > 40 kg/m?
der letzten 90 Tage = Lebenserwartung < 2 Jahre
= geplante nicht invasive Diagnostik
SCOT-HEART = Alter 18-75 Jahre = Fehlende Eignung oder Bereitschaft fiir eine

CT-Untersuchung, wie das Uberschreiten der
maximalen Gewichtsgrenze fiir den CT-
Scanner

= Nierenversagen (Serumkeatinin > 200 umol/I
oder geschéatzte GFR < 30 ml/min)

= schwerwiegende Allergie gegen jodhaltiges
Kontrastmittel

= ACS innerhalb von 3 Monaten
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(Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

aufgrund atypischer Angina Pectoris

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien | Wesentliche Ausschlusskriterien
CCTA vs. direkte ICA
CAD-MAN = Verdacht auf KHK und eine geplante ICA, | = Alter < 30 Jahre

bekannte KHK (einschlieflich PCI, Stents und
Bypasse)

vorausgegangener Ml

persistierende ST-Streckenhebung

Lungenddem, héchstwahrscheinlich aufgrund
einer Ischamie

Vorhofflimmern, unkontrollierte Tachykardie
oder kein Sinusrhythmus

Herzfrequenz > 70 Schlage/min und
Kontraindikation gegen Betablocker
CK-MB > 24 U/I

Niereninsuffizienz mit Dialyse
Unfahigkeit, den Atem fiir 5 Sekunden
anzuhalten

zwei oder mehr positive funktionelle Tests

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -114 -



Abschlussbericht D22-01

Version 1.1

CT-Koronarangiografie zur KHK-Diagnose

20.06.2023
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

CONSERVE

>18 Jahre

stabile Pat. ohne bekannte KHK und
Klasse-II-ACC/AHA-Indikation fur nicht
dringliche ICA

moderate oder schwere Angina Pectoris,
die sich unter Medikamentengabe zu
einer milden Form verbessert

milde oder moderate Angina, die
gegeniiber Medikamentengabe
intolerant ist

jede Angina Pectoris, die nicht mittels
NIST evaluiert werden kann
Herzinsuffizienz mit normaler
Ejektionsfraktion unbekannter Atiologie
symptomatisch (Brustschmerz) und
abnormale NIST

asymptomatisch und 2 Risikofaktoren
und abnormale NIST

verschlechternde NIST

Wiederkehrende Hospitalisierung
aufgrund von Brustschmerz und
abnormale/uneindeutige NIST
Niedrigrisiko-OP, stabile Angina Pectoris
Niedrigrisiko-OP, medikamentds
stabilisierte moderate oder schwere
stabile Angina Pectoris

Hochrisiko-OP mit uneindeutiger NIST
symptomatisch, Hochrisiko-Beruf
vaskulare OP mit > 2 Risikofaktoren
perioperativer Ml

hohes Risiko fiir Koronarerkrankung

wahrend andere kardiale OP-Prozeduren
geplant sind

potenzielle sofortige
Herztransplantationsspender, deren
Risikoprofil die Wahrscheinlichkeit einer
Koronarerkrankung erhoht

asymptomatische Pat. mit Kawasaki-
Syndrom, die in der Echokardiografie
Koronararterien-Aneurysmen aufweisen

vor chirurgischen Eingriffen wegen
Aortenaneurysma / -dissektion bei Pat.
ohne bekannte Koronarerkrankung

kiirzliches stumpfes Thoraxtrauma und

Verdacht auf akuten MI, ohne Anzeichen
einer vorbestehenden KHK

bekannte KHK (einschlieflich MlI, PCI, CABG
oder diagnostiziert durch Herzkatheter ohne
Intervention)

ACS
geplante Intervention oder Bypass-OP

bekannte komplexe angeborene
Herzerkrankung

Arrhythmie
Herzfrequenz > 100 Schldge/min
systolischer Blutdruck < 90 mmHg

= geplante ICA aus anderen Griinden als KHK

nicht kardiale Erkrankung mit einer
Lebenserwartung < 2 Jahre

Allergie gegen jodhaltiges Kontrastmittel
Serumkreatinin > 1,5 mg/dl oder GFR
<30 ml/min

Kontraindikation gegen Betablocker oder
Nitroglycerin

BMI > 35 kg/m?
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
DISCHARGE = Alter 2 30 Jahre = aktueller oder ehemaliger Erhalt von
= Verdacht auf KHK mit stabilem Hamodialyse
Brustschmerz und mittlerer = fehlender Sinusrhythmus
Vortestwahrscheinlichkeit (10-60 %) fiir | jegliche medizinischen Konditionen, die eine
KHK Teilnahme als abtraglich fiir die Gesundheit
= Uberweisung zur ICA aufgrund erscheinen lassen (z. B. umfangreiche
vorliegender Symptomatik Komorbiditaten)
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Reis 2022

= Alter > 18 Jahre

= Uberweisung zur ICA aufgrund des
Verdachts auf stabile KHK

= Abnormale NIST ohne hohes Risiko

= bekannte KHK (einschlieBlich MI, PCl oder
Revaskularisation)
= schwere Ischdmie beim NIST, die im

Laufband-Belastungstest wie folgt definiert

ist:

@ Unfahigkeit eine Steigerung des
systolischen Blutdrucks auf > 120 mmHg zu
erzielen oder persistierender Riickgang des
systolischen Blutdrucks > 10 mmHg
wahrend Belastung

o ST-Streckensenkung > 2 mm bei
absteigendem Laufband <5 METs der
Aufgabe

o Einbezug von > 5 Ableitungen oder
persistierend fur > 5 min in der
Erholungsphase

@ stress-induzierte ST-Hebung

@ > 30 Sekunden anhaltende ventrikuldre
Tachykardie

= schwere Ischamie beim NIST, die in der SPECT
wie folgt definiert ist:

o ausgedehnte reversible
Perfusionsstorungen (mit > 5 Segmenten)

@ transiente ischamische Dilatation des linken
Ventrikels

@ reversible Perfusionsstéorungen, die mit
schwerer systolischer Dysfunktion assoziiert
sind (LVEF < 40 % oder Abnahme > 5 % bei
Anstrengung)

= ACS

= Kardiomyopathie

= Hamodynamische oder elektrische Instabilitat
= Vorangegangene Herztransplantation oder

Herztransplantations-Kandidat

= Komplexe angeborene Herzerkrankung

= Vorhofflimmern

= Unfdhigkeit einen stabilen Sinusrhythmus zu
erreichen (aufgrund von Ineffektivitat oder

Kontraindikation gegen Betablocker)

= CCS-Angina-Score 3-4

= chronische Nierenerkrankung oder vorherige
Nierentransplantation

= |ndikation flr nicht koronare Herz-OP

= Kontrastmittelallergie oder andere CCTA-
spezifische Kontraindikationen
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien | Wesentliche Ausschlusskriterien
a. Diamond-Forrester-Score

ABI: Knéchel-Arm-Index; ACS: akutes Koronarsyndrom; BMI: Body-Mass-Index; CABG: Koronararterien-
Bypasstransplantation; CCS: Canadian Cardiovascular Society; CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-
Koronarangiografie; COPD: chronisch obstructive Lungenerkrankung; EKG: Elektrokardiogramm; GFR:
glomerulare Filtrationsrate; ICA: invasive Koronarangiografie; MET: metabolisches Aquivalent; Ml:
Myokardinfarkt; NIST: nicht invasiver Stresstest; NYHA: New York Heart Association; OP: Operation; Pat.:
Patientinnen und Patienten; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI: perkutane
Koronarintervention; TIMI: Thrombolyse bei MI; VTW: Vortestwahrscheinlichkeit
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
. - , ¥~
Studie z _ P z
Gruppe 5 | = : 5 A f 9 |
(%) °. g T:’ o\o °\° ~ [} N
g — c - ) ~ ~ = el 9 T ]
= £ T 9 @ S £ £ S98& £
s ~ . 5 S 2 c c 9 R a T~ 2
2 3 3 2 c s o £ S S >0 = S
o - a < g £ 't 25 C8ER 8
I E s g = S n ] c @ <49 E 60
2 () 2 0 o (] © g = L v o 5
= = 2 29 £ 8 s = E egesg P
5 2 g £3 8 4 2 - Be®E EE
£ 2 =
N & & 5 Ss z A ) s s 52543 5 c
CCTA vs. funktionelle Verfahren
CAPP
Intervention 243 58 (10) 432/57° 27,8(3,6) 47,8(31,7)° 77(32%) 14(69) k. A. 46 / k. A. / k. A. 84/16/143/0° k. A.
(19°/k.A./k.A.) (35/7/59/ 0%
Vergleich 243 59(10) 46°/54° 28,0(3,6) 44,9(30,2) 73(309) 12 (5% k. A. 47/k.A./k.A.  68/20/156/k.A. k. A.
(19°/k.A./k-A)  (28/8/64/k A))
CARE-CCTA
Intervention 460 64(24) 60°/40 250(10,1) 43,5(23,6)> 312(68) 215(47) 319(69)  32/57/369 k. A. 30 (7)
(7/12/80)
Vergleich 443 63(9) 56°/44  24,7(3,6) 45,3(23,4® 275(62) 252(55) 320(72)  36/65/341 k. A. 31(7)
(8/15/77)
CATCH
Intervention 285 56 (12) 44 /56° 28 38 (27)° 135(47) 35(12) 117 (41) 172 (60)¢ 35/110/140/0° 69 (24)
(24; 31)° (12/39/49/ 0%
Vergleich 291 55(12) 42/58 28(24;31)F  36(27)°  106(36) 29(10) 101 (35) 195 (67)¢ 34/116/141/0° 76 (26)
(12/40/49/ 0%
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
Studie Z _ B §
Gruppe _ . = S _ S < ;;
9, X S = X X £ ] N
2 ~ < c = < =T w7 o
2 S g g g £ = E c§S s £
s ~ . 5 S 2 c c 9 ) g T~ 2
2 3 3 2 c s o £ S S >0 = S
v - 2 < o € = 2 = k3] E <% ]
= e © 2 1S 2 9 b s © gao
S (s} = 25 5 w S o < a > o £ c
= 2 s ?a £ 2 2 < 3 © S0 2 o
5 S - g3 @ g = ® ¥ £2E2 TS
a @ s = e 2 @ ] B 2 ‘tn X
N F 8 = Ss z 3 ) 58 52543 5 c
CT-STAT
Intervention 361 50(10) 55°/45  28,1(4,7) k. A. 128 (36) 20 (6) 112 (31) 91/k.A./k.A. k. A. 111 (31)
(25/k.A./k.A)
Vergleich 338 50(10) 532/47  28,7(5,1) k. A. 131(39) 28(8) 122 (36) 66/k.A./k.A. k. A. 101 (30)
(20/k.A./k.A)
Goldstein 2007
Intervention 99  48(11) 57°/43 29 (5) k. A. 38 (39) 8(8) 33(34) 15/k.A./k.A. k. A. 39 (40)
(15/k.A./k.A))
Vergleich 98 51(12) 432/57 29 (5) k. A. 37(38) 12(12) 37(38) 20/k.A./k A k. A. 43 (44)
(20/k. A. /k.A))
IAEA-
SPECT/CTA
Intervention 152 59(11) 51°/49 27,6 (4,4) k. A. 97 (64) 43 (28) 89(59) 36/k.A./k. A. 122 (80°%)¢ 48 (32)
(24 /k.A./k.A.)
Vergleich 151 60(12) 542/46  29,0(9,8) k. A. 97 (64) 43 (29) 83(55)  25/k.A./k.A. 121 (80%)¢ 45 (30)
(17/k.A./k.A)
Min 2012
Intervention 91  56(10)  42%/58 k. A. 18,3 (12,7)" 56(62)  21(23) 48 (53) 53 (58)¢ 29/21/25/k. A. 37 (41)
(32/23/28/k.A)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)

Studie = ' z‘
a — = Z
Gruppe = e = X —_ = E T‘f S
(%) °. g T:’ o\o °\° ~ [} N
-~ — c - < ~ = = el 9 T 9
= £ T 9 @ S £ £ S98& £
s ~ . 5 S 2 c c 9 R a T~ 2
2 3 3 2 c s o £ S S >0 = S
o - a < g £ 't 25 C8ER 8
= S = sz = ‘s P G s 2 &S o E g
2 () 2 0 o (] o g = L v o 5
= = 2 29 £ 8 s = E egesg P
2 2 s £3 8 3 2 S~ BB E TS
£ 2 =
N | 3 3 Ss z 3 & s 8 5253 =
Vergleich 89 59(10) 57°/43 k. A. 19,2 (13,7)" 61(59) 19(21) 54 (61) 38 (44)¢ 20/22/22/k. A. 43 (48)
(23/25/25/k.A)
Nabi 2016
Intervention 288 54 (13) 55/45°  30,5(7,4) n (%) 144 (50) 42 (15) 113(39) 77/k A./k A 18 (6)¢ 71 (25)
niedrig: 219 (26 /k.A. /k.A)
(76)
mittel: 56 (19)
hoch: 13 (5)
Vergleich 310 53(12) 56/44* 31,8(9,1) n (%) 157 (51) 48(15) 115(37) 85/k.A./k. A. 14 (5)¢ 66 (21)
niedrig: 239 (27 /k.A. /k.A)
(77)
mittel: 57 (18)
hoch: 14 (5)
PERFECT
Intervention 206 59 (10)  54°/46 k. A. k. A. 140 (68) 50 (24) 88 (43) 92 (45)" 41/66/99/0° 37 (18)
(20/32/48/0?)
Vergleich 205 60(10) 532/47 k. A. k. A. 142 (69) 68(33) 109 (53) 93 (46)" 34/63/108/0° 51 (25)
(16 /31/53/ 07
PROMISE
Intervention 4996 61(8) 52/48  30,5(6,1) 53,4 (21,4) 3247 1065 (21) 3365 (67) 2533 (51)¢ 590/3873/533/0° 1624
(65) (12/78/11/ 09 (33)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
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Gruppe 5 | = : g L f 9 |
(%) °. g T:’ o\o °\° ~ [} N
> e £ - ) ~ - ~ c 9 ° [0}
3 E 3] < @ S <= I £
s ~ 5 ) 2 c c 9 827 < 2
2 3 5 a c = o £ S s S5 S
o M a < g £ E 2 FRER 8
I E s S = S n S c @ <39 E ()
(1} () 2 0 o () el ] =1 L v o s
= = = n N e - ‘a <= © G 0 o 9
5 2 s £z g & 2 8= e EE EE
£ 8 3
N F & 5 Ss z A ) s s 52543 5 C
Vergleich 5007 61(8) 53/47*° 30,5(6,1) 53,2(21,4) 3254 1079 (22) 3402 (68) 2571 (51)¢ 576/3900/531/0* 1578
(65) (12/78/11/ 09 (32)
SCOT-HEART
Intervention 2073 57(10) 44°/56 29,7 (5,8) 18 (11)  712(34) 223(11) 1099 (53) 1095 (53)¢ 737/502/833/k.A. 887 (43)
(36/24/40/k.A))
Vergleich 2073 57(10) 44°/56  29,8(6,0) 17 (12)  683(33) 221(11) 1077 (52) 1090 (53)¢ 725/486/859/k. A. 829 (40)
(35/23/41/k.A))
CCTA vs. direkte ICA
CAD-MAN
Intervention 167 60(11) 53/47°  27,5(47) 31,3(21,1) 111(67) 15(9) 95 (57) 41/47 [ k. A. 0°/65/97/5 24 (14)
(25/28/k. A) (0°/39/58/3)
Vergleich 162 60(11) 48/52° 27,0(4,6) 37,3(24,8) 112(69) 30(19)  81(51) 34/51/k A. 0°/79/80/3 16 (10)
(21/32/k.A) (0°/49/49/2)
CONSERVE

Intervention 784 60 (12) 48/52% 25,6 (4,0) 51(30)™  446(57) 203(26) 259(33) 108/126/k.A.  243/315/18/90  67(9)
(14/16/k. A)) (31/40/2/12)

Vergleich 719 61(12) 44/56° 25,7 (4,0) 52(30)™  424(59) 212(30) 249(35) 98/124/k.A.  216/278/10/76  57(8)
(14 /17 / k. A) (30/39/1/11)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
- N , ¥
Studie Z _ B I
Gruppe 5 | = : 5 A f e |3
L N =2 < —_ X El L, 8 ~
= = £ > X T cc 232 2
2 E o s g a €= "3 C& b=
s - _ < S 2 c €9 L2 0®~ 2
z z 3 2 c 5 g ES S =8 2
o = 2 < ) < E 2 = PR 0
< S = 2 = < » 10 § £ &S o E 2
= 2 S ] 3 ] T x 3 c S .43 9 ]
— = 0L = 7] o = & c 328 =
5 2 = £3 g 2 = 2= e E ER
© S
N F 8 = Ss z 3 ) 58 52543 5 c
DISCHARGE
Intervention 1808 61 (53; 343/540/864 232 /843 /677 /56 515
68)° (20/31/50) (13/47/37/3) (29)°
Vergleich 1753 61 (53; 300/584 /814 275/805/634/39 548
67)° (18 /34 / 48) (16/46/36/2) (31)
Reis 2022
Intervention 115 69 (9) 21 (18)
Vergleich 105 68(10) 29 (28)
a. eigene Berechnung
b. Diamond-Forrester-Score (mit einem Bereich von 0 bis 100, in dem hohere Werte eine groRere Wahrscheinlichkeit fur obstruktive KHK anzeigen)
c. Median (1. Quartil; 3. Quartil)
d. aktuelle und ehemalige Raucher und Raucherinnen gemeinsam berichtet
e. Symptomatische Angina
f.  Framingham-Risk-Score (mit einem Bereich von 0 bis > 20, in dem hohere Werte eine gréRere Wahrscheinlichkeit fir obstruktive KHK anzeigen)
g. schwere Angina innerhalb der letzten 24 Stunden
h. keine Angabe, ob es sich um aktuelle Raucher und Raucherinnen oder um aktuelle und ehemalige Raucher und Raucherinnen gemeinsam handelt
i

k. Hypercholesterindmie

Kombinierter Diamond-Forrester- und Coronary-Artery-Surgery-Study-Risiko-Score (mit einem Bereich von 0 bis 100, in dem hohere Werte eine gréRere
Wahrscheinlichkeit fur obstruktive KHK anzeigen)

j. Der ASSIGN Score wurde fiir alle Patientinnen zentral berechnet, das Ergebnis aber nur in der Kontrollgruppe mitgeteilt (mit einem Bereich von 0 bis >20, in
dem hohere Werte eine groBere Wahrscheinlichkeit fir obstruktive KHK anzeigen)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1: CCTA) (mehrseitige Tabelle)
Studie % ' %
— -: —
Gruppe 5 | = : 3 - B3 |3
) = = < — S &8I, 8 N
2 E 5 < g S <€ =53 & £
S ~ < & 2 c c o B2 = ]
2 —_ Q c = - £ c = a @ ~ <
> = 2 £ A 3 g £ J 5§55 5
g = = s i) £ £ 2 5 C® SR 0
£ = [ . c 9 0 Y 60
S ] = 3 = s n i o < a v E c
- 2 E £ 0 3 [ © ] p £ 9 5 S
r 5 gL o [ 2 x & c 228 = o
g s £3 g 3 2 23 2PEBE £E
N < © @ S S T a a S S <E53 g e

I.  Duke Clinical Score (mit einem Bereich von -25 bis 15, in dem niedrigere Werte eine groRere Wahrscheinlichkeit fiir obstruktive KHK anzeigen)
m. k. A. zum verwendeten Testverfahren
n. typische Angina

Die Daten zu Studienabbrecherinnen und -abbrechern wurden nicht dargestellt, da die Art der Auswertungen zwischen den Studien zu heterogen und damit in
Génze nicht interpretierbar war. Die Werte bewegten sich zudem in einem niedrigen Bereich (0 %—14 %).

ASSIGN: Assessing cardiovascular risk using SIGN; BMI: Body-Mass-Index; CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; ICA: invasive
Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; Pat.: Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SIGN: Scottish
Intercollegiate Guidelines Network; w: weiblich
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A3.2.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 21 dargestellt. Sobald sich aus der Bewertung der Kriterien ,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz” und / oder ,Verdeckung der Gruppenzuteilung” ein
endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse ergab, wurde auf eine
Bewertung der Gibrigen Kriterien verzichtet.
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Tabelle 21: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fragestellung 1: CCTA)

20.06.2023

. o N . (] n
Studie g S Verblindung £ g
w & k- g 5 S
R 20 2w < ‘.q_: c
% g « S i@ S = - @
2 € o 3 < 3 g 5
¢ 5 ° = o = 0 5 9
N ] ] v 2 B =3 v o
(it @5 3 e g 2 2 S &
PR S § c < < 3 = ] £S5
s £ S o - - 2 2 3 s c =
3 O 0 c c € 5 s < 5 3 3
g T T 2 9 o T & 0 -2 —_ QN
35 g 2 5 R T o 