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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Diagnostik mittels der kardialen Magnetresonanztomografie
(MRT) als Teil einer Diagnosestrategie im Vergleich zu einer Diagnosestrategie ohne
Einsatz der kardialen MRT hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Diese
Diagnostiken sollen als weiterfliihrende Diagnostik bei Patientinnen und Patienten
angewendet werden, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer
chronischen KHK oder der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, bei
jeweils mittlerer VTW (15 % bis 85 %).

Fazit

In der vorliegenden Bewertung wurde in einem 1. Schritt die kardiale
Magnetresonanztomografie im Vergleich zu anderen nicht invasiven diagnostischen
Verfahren (Computertomografie-Koronarangiografie, Einzelphotonen-Emissions-Computer-
tomografie, Stress-Echokardiografie oder Belastungs-Elektrokardiografie) auf Basis von
Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette untersucht. Es konnte hierflr 1
randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich der kardialen Magnetresonanztomografie
mit der Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie herangezogen werden.

Es lagen in der Studie verwertbare Daten fir die Endpunkte Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare Mortalitdt, unnotige invasive Diagnostik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat vor. Flr keinen dieser patientenrelevanten Endpunkte zeigte sich ein Effekt
zugunsten oder zuungunsten der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie, jedoch war die Datenlage aufgrund der
Seltenheit der eingetretenen Ereignisse der Endpunkte mehrheitlich unzureichend. Daher lie3
sich auf Basis der randomisiert kontrollierten Studie kein Anhaltspunkt fir einen (hoheren)
Nutzen oder Schaden der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie ableiten.

Da sich zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette zum genannten Vergleich keine
Nutzenaussage ableiten lieR, wurde in einem 2. Schritt die kardiale
Magnetresonanztomografie im Vergleich zur Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
auf Basis von Studien zur diagnostischen Gute untersucht. Es konnten zu diesem Vergleich 6
Studien mit verwertbaren Ergebnissen zur diagnostischen Giite fir die Bewertung
herangezogen werden.
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Die Betrachtung der Ergebnisse der Testglitestudien in Hinsicht auf Sensitivitat und Spezifitat
ergab eine mindestens  vergleichbare  diagnostische  Giite. Die kardiale
Magnetresonanztomografie besitzt dariber hinaus gegeniiber der Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie den methodenimmanenten Vorteil, dass sie ohne Strahlenbelastung fiir
die Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wird.

In der Gesamtschau ldsst sich dadurch insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen
der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie ableiten.
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1 Hintergrund

Die kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein multiparametrisches, nicht invasives
bildgebendes Verfahren, das frei von ionisierender Strahlung ist [1]. Es kommen hierbei starke
Magnetfelder und elektromagnetische Impulse zum Einsatz. Die erzeugten Schnittbilder
werden primar zum einen visuell und zum anderen hinsichtlich Pumpfunktion und Volumina
mit entsprechender Nachbearbeitungssoftware ausgewertet [2]. Die kardiale MRT im Rahmen
der Abkldrung der koronaren Herzkrankheit (KHK) basiert auf 3 wesentlichen Bestandteilen,
welche allesamt im Rahmen einer einzelnen MRT-Untersuchung akquiriert werden: Hier ist
zum einen die myokardiale Ischdmiediagnostik zu nennen (sog. ,Stress“-MRT als funktionelles
diagnostisches Verfahren). Hierzu kommen in erster Linie Vasodilatatoren zur Induktion der
Hyperamie bzw. Koronardilatation zum Einsatz. Nach anschlieRender Gabe von
gadoliniumhaltigem Kontrastmittel ist durch  die  Akquisition  dynamischer
Perfusionssequenzen die Detektion von Perfusionsdefekten in diesem Stresszustand moglich,
welche auf eine belastungsinduzierte myokardiale Ischamie bzw. eine Engstelle in den
Koronararterien im Rahmen einer KHK hinweisen. Um Artefakte in der Perfusionsdiagnostik
zu widerlegen, kann eine zusatzliche Perfusionsaufnahme in Ruhe ergdnzt werden. Des
Weiteren kann als alternatives Arzneimittel das Inotropikum Dobutamin eingesetzt werden,
wobei hier Myokardwandbewegungsstorungen unter Stress auf eine KHK hinweisen [3-5].
Zum anderen erlaubt die kardiale MRT nach erfolgter Gabe von gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel mittels der ,Late Gadolinium Enhancement” (LGE)-Technik die
Gewebecharakterisierung des Myokards, im Kontext der KHK die Vitalitétsdiagnostik bzw. die
Detektion einer myokardialen Infarzierung. Des Weiteren ermoglicht die MRT ohne
Verwendung von zusatzlichen Arzneien oder Kontrastmittel mittels ,Cine“-Sequenzen die
Beurteilung der kardialen Morphologie (z. B. Volumina, Myokardmasse, Herzklappen) und
Funktion (z.B. links- und rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion) sowie die Detektion von
Wandbewegungsstérungen im Ruhezustand. Indikationsspezifisch erfolgt die kardiale MRT
also unter Verwendung von Arzneimitteln zur Steigerung der kardialen Aktivitdt oder von
Kontrastmittel [1,4,6,7].

Bei der KHK handelt es sich um eine Arteriosklerose, die mit einer Erkrankung der Wande der
Koronararterien bzw. der HerzkranzgefaRRe einhergeht. Es liegt dabei eine Atherosklerose vor,
das heillt, es kommt zu verschiedenartigen Einlagerungen in den GefaBwanden der
Koronararterien [8]. Im Laufe der Erkrankung fiihrt sie aufgrund einer Stenosierung der
Koronararterien zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im
Herzmuskel. Personen mit KHK weisen ein erhéhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko auf [3].

Man unterscheidet bei der KHK zwischen einer stabilen, chronischen Form, auch chronische
KHK oder chronisches Koronarsyndrom (CCS) genannt, und dem akuten Koronarsyndrom
(ACS); zum Spektrum des ACS zahlen die instabile Angina Pectoris, der Nicht-ST-Hebungs- und
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der ST-Hebungsmyokardinfarkt [9]. Zielerkrankung der vorliegenden Bewertung ist das CCS.
Das CCS ist in Deutschland die als Einzeldiagnose meistbenannte Todesursache [10,11].

Im frilhen Stadium ist eine chronische KHK noch nicht stenosierend und daher
asymptomatisch. Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer zunehmenden Stenose
der Koronararterien, die dann zu einer zunehmenden Minderdurchblutung (Ischdamie) des
Herzmuskels fuhrt. Typisches Leitsymptom einer stenosierenden KHK ist die bei kdrperlicher
Belastung auftretende Angina Pectoris — ein Thoraxschmerz mit Engegefiihl. Dieser wird durch
den bei Anstrengung erhdhten Sauerstoffbedarf des Herzmuskels ausgel®st, welcher jedoch
aufgrund der Stenose nicht mehr ausreichend gedeckt werden kann. Begleitend klagen
Betroffene haufig Gber Dyspnoe, welche bei einem CCS auch als flihrendes Symptom
anzutreffen ist [8]. Die Symptome setzen mit zunehmendem Schweregrad zunachst nur bei
schwerer korperlicher Belastung, dann schon bei leichter Belastung, wie normales Gehen oder
Ankleiden, und schlielRlich — bei hohem Schweregrad — auch schon bei geringster korperlicher
Belastung oder sogar in Ruhe ein [3]. Laut European-Society-of-Cardiology(ESC)-Leitlinie [8]
treten die Angina Pectoris Beschwerden eines CCS typischerweise unter Belastung auf, sind
von kurzer Dauer und klingen innerhalb weniger Minuten nach Unterbrechen der
symptomauslosenden Belastung und / oder Gabe von Nitroglycerin ab [8]. Hierlber lassen
sich CCS und ACS unterscheiden [3,8].

Diagnostik

Stellt sich eine Person mit Beschwerden im Sinne einer Angina Pectoris vor, besteht der
Verdacht auf eine KHK als Ursache oder der Verdacht auf Progression einer schon bekannten
KHK. Es erfolgt dann zunachst die Basisdiagnostik mit Anamnese, Laborbestimmung und
korperlicher Untersuchung. Es werden auBerdem ein Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG) sowie
eine Ruhe-Echokardiografie durchgefiihrt. Werden aufgrund der Basisdiagnostik ein ACS und
andere Differentialdiagnosen ausgeschlossen, verbleibt die stabile stenosierende KHK als
wahrscheinlichste Verdachtsdiagnose. Je nach Vortestwahrscheinlichkeit (VTW), die in
Abhéangigkeit von Alter, Geschlecht und Beschwerdesymptomatik ermittelt wird [12], stehen
zur weiterfihrenden Diagnostik unterschiedliche bildgebende nicht invasive und invasive
Verfahren zur Verfiigung [3].

Die Wahl des Verfahrens hangt hierbei von der ermittelten VTW fiir eine stenosierende KHK
ab. Weitere Faktoren, die in die Entscheidung fiir ein Verfahren einflieBen, sind die Eignung
der Patientinnen und Patienten fiir ein Verfahren (z. B. Nichteignung aufgrund bestehender
Unvertraglichkeiten fiir bestimmte Arzneimittel), die Risiken (z. B. Strahlenexposition) sowie
die Gerateausstattung und Expertise vor Ort [3].

Bei einer VTW < 15 % sollte nach anderen Ursachen fiir die Beschwerden als eine KHK gesucht
werden, bei einer VTW > 85 % sollte ohne weitere Diagnostik eine stenosierende KHK als

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0

Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025

Ursache der Beschwerden angenommen werden und mit der Therapieplanung begonnen
werden [3]. Liegt eine mittlere VTW von 15% bis 85 % vor, kommen laut Nationaler
Versorgungsleitlinie (NVL) ,,Chronische KHK” folgende alternative nicht invasive Verfahren
infrage:

= als funktionelle Verfahren
o das Stress-EKG (nur sehr eingeschrankt empfohlen bei niedrig-mittlerer VTW),
o die Stress-Echokardiografie,

o die Single Photon Emission Computed Tomography(SPECT)-Myocardszintigraphy
(Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie-Myokardszintigrafie, im Folgenden
kurz ,kardiale SPECT” genannt) und

o die kardiale MRT sowie

= als morphologisches Verfahren die Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA).

Die CCTA wird hierbei insbesondere bei einer niedrigen mittleren VTW von 15 % bis 50 %
empfohlen. Mit Ausnahme der MRT sind alle hier genannten alternativen nicht invasiven
diagnostischen Verfahren Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) [3,13].

Die invasive Koronarangiografie (ICA) mit oder ohne Messung der fraktionellen Flussreserve
(FFR) soll laut NVL nur in bestimmten Fallen bei einer hohen VTW zur Anwendung kommen
[3,12]. Als invasives Verfahren birgt sie Risiken von Zwischenfillen wie z.B. von
Nachblutungen oder GefdRverletzungen, zudem werden die Patientinnen und Patienten einer
relevanten Strahlendosis ausgesetzt [12]. Daher wird die ICA nur unter bestimmten
Bedingungen empfohlen. Die ICA gilt allgemeinhin als Referenzstandard bei der Bestimmung
der diagnostischen Giite der verschiedenen nicht invasiven Verfahren [3].

Die kardiale MRT stellt ein nicht invasives diagnostisches Verfahren dar. Daruber hinaus birgt
sie im Vergleich zu einigen anderen nicht invasiven Verfahren — wie der CCTA oder der SPECT —
den methodenimmanenten Vorteil, ganz ohne Strahlenbelastung fiir die Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt werden zu konnen. Sie dient der Diagnosestellung bei Patientinnen
und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK
oder der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer VTW
(15 % bis 85 %).
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Diagnostik mittels der kardialen Magnetresonanztomografie
(MRT) als Teil einer Diagnosestrategie im Vergleich zu einer Diagnosestrategie ohne
Einsatz der kardialen MRT hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Diese
Diagnostiken sollen als weiterfliihrende Diagnostik bei Patientinnen und Patienten
angewendet werden, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer
chronischen KHK oder der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, bei
jeweils mittlerer VTW (15 % bis 85 %).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0

Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025

3 Methoden

3.1 Studienauswahl

Fir die Bewertung war folgendes hierarchisches Vorgehen vorgesehen:

Als 1. Schritt wurde die kardiale MRT im Vergleich zu anderen nicht invasiven diagnostischen
Verfahren (CCTA, SPECT, Stress-Echokardiografie oder Belastungs-EKG) auf Basis von Studien
zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette untersucht. Konnte fiir diesen Studientyp
(RCTs) schon eine Nutzenaussage hinsichtlich der kardialen MRT im Vergleich zu einem
anderen nicht invasiven Verfahren getroffen werden, endete damit die Bewertung.

Konnte auf Basis der Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette noch keine
Nutzenaussage getroffen werden, wurden in einem 2. Schritt Studien zur diagnostischen Giite
herangezogen. Hierbei gab es ein gestuftes Vorgehen hinsichtlich der Vergleichsintervention:
Fiir die Bewertung der kardialen MRT reichte es hierbei, wenn ein Nutzen der kardialen MRT
im Vergleich zu 1 weiteren nicht invasiven Verfahren abgeleitet werden konnte. Die
Nutzenbewertung endete dann mit der Bewertung der kardialen MRT im Vergleich zu 1 der
alternativen nicht invasiven diagnostischen Verfahren. Anderenfalls wurde eine Bewertung
der kardialen MRT im Vergleich zu einem weiteren nicht invasiven diagnostischen Verfahren
untersucht, bis sich eine Nutzenaussage ableiten lieR bzw. bis alle alternativen nicht invasiven
diagnostischen Verfahren als Vergleichsintervention untersucht worden waren.

3.2 Zielpopulation

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten, bei denen sich
nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK oder der Verdacht der
Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
(15 % bis 85 %).

3.3 Informationsbeschaffung

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fuir 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 zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefihrt.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien zur diagnostischen Giite wurde in den
Datenbanken MEDLINE und Embase durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, Autorenanfragen, vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) Gibermittelte Dokumente und die Sichtung von Referenzlisten.

Fiir den vorliegenden Bericht wurden in Anlehnung an das hierarchische Vorgehen 2 getrennte
bibliografische Recherchen durchgefiihrt. Dazu wurde als 1. Schritt eine bibliografische
Recherche nach Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette durchgefiihrt
und relevante Studien selektiert.

Falls notwendig (wie in Abschnitt 3.1 beschrieben), erfolgte im Anschluss eine weitere
bibliografische Recherche nach Studien zur diagnostischen Giite.
3.4 Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Bei Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette bildete die Priifintervention
eine diagnostische Strategie unter Anwendung der kardialen MRT. Als Vergleichsintervention
galt eine diagnostische Strategie unter Anwendung anderer nicht invasiver diagnostischer
Verfahren (ohne Einsatz einer kardialen MRT).

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat

»  Morbiditat (z. B. nicht todlicher Myokardinfarkt, Angina Pectoris, instabile Angina
Pectoris oder Gesundheitszustand)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen
Als weiterer Endpunkt wurde die Strahlenbelastung betrachtet.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) wurden nur dann
beriicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden. Es wurden ausschlieRBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
eingeschlossen.

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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Studienselektion und Ergebnisauswertung

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen.

Zur Einschatzung 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.

Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (h6chste 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 zulieBen. 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.

3.5 Studien zur diagnostischen Giite

In dem Fall, dass keine RCT zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette identifiziert
werden konnte oder sich keine Nutzenaussage auf Basis der identifizierten RCTs ergeben
sollte, war vorgesehen, die Nutzenbewertung basierend auf Studien zur diagnostischen Giite
durchzufiihren. Hierbei war es ausreichend, die kardiale MRT im Vergleich zu einem der
alternativen nicht invasiven diagnostischen Verfahren zu bewerten, wenn sich hierdurch eine
vergleichbare diagnostische Giite der MRT zeigte.

Eingeschlossen wurden Studien zur diagnostischen Giite, in denen neben der kardialen MRT
und dem Referenzstandard (ICA oder ICA plus Messung der FFR) ein weiterer Indextest
durchgefiihrt worden war. Ausgeschlossen wurden also alle Studien, in denen nur 1 Indextest
mit dem Referenztest verglichen wurde.

Studienselektion und Ergebnisauswertung

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Neben der Einschatzung der
qualitativen Ergebnissicherheit auf Basis des Verzerrungspotenzials (niedriges oder hohes
Verzerrungspotenzial) erfolgte eine Einschatzung zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse (geringe
oder starke Bedenken).
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Die diagnostische Gute der Studien wurde auf Basis der Kriterien Sensitivitat und Spezifitat
untersucht. Die Ergebnisse der Primdrstudien wurden in einem bivariaten Modell
metaanalytisch zusammengefasst, wobei die Metaanalysen jeweils fiir jeden Indextest
separat erfolgten. Diese so ermittelten zusammengefassten Ergebnisse zu Sensitivitdt und
Spezifitat der verschiedenen Indextests wurden anschliefend miteinander verglichen.

3.6 Zusammenfassende Bewertung

Fir die Ableitung einer Nutzenaussage erfolgte eine abschlieBende Gesamtschau der
Nutzenaussagen zu den Endpunkten und der Nutzen- und Schadenabwagungen Uber beide
Studientypen hinweg.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von
Primarstudien berticksichtigt.

Hinsichtlich der Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette ergab die
Informationsbeschaffung 1 fir die Fragestellung relevante Studie (RCT), namlich zum
Vergleich der kardialen MRT mit der SPECT.

Des Weiteren wurde fiir diesen Studientyp 1 geplante RCT — ebenfalls zum Vergleich der
kardialen MRT mit der SPECT — identifiziert. Dartiber hinaus wurde keine laufende, keine
abgebrochene und auch keine abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

Die letzte Suche fand am 05.11.2024 statt.

Hinsichtlich der Studien zur diagnostischen Giite ergab die Informationsbeschaffung 6 fur die
Fragestellung relevante Studien mit verwertbaren Daten zum Vergleich der kardialen MRT mit
der SPECT. Dariiber hinaus wurde keine geplante, keine laufende, keine abgebrochene oder
abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse zum Vergleich der kardialem MRT mit der
SPECT identifiziert.

Die letzte Suche fand am 16.01.2025 statt.

4.2 Ergebnisse hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette der kardialen MRT im Vergleich zu anderen nicht
invasiven diagnostischen Verfahren

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossene randomisierte kontrollierte
Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Es wurde 1 RCT fir den Vergleich einer MRT-basierten Diagnostik und einer SPECT-gestiitzten
Diagnostik identifiziert.

Die Studie CE-MARC 2 [14] ist eine dreiarmige multizentrische RCT, die im Vereinigten
Konigreich zwischen November 2012 und Marz 2015 durchgefiihrt wurde. Es wurden 1202
Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf KHK und einer VTW zwischen 10 und 90 % in die
Studie eingeschlossen. Jeweils 481 Patientinnen und Patienten wurden auf eine MRT-geleitete
bzw. auf eine SPECT-geleitete Behandlung randomisiert. 240 Patientinnen und Patienten
wurden zu einer Diagnostik basierend auf einer NICE-Leitlinie randomisiert, dieser Vergleich
ist fir die vorliegende Bewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht dargestellt.
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Im MRT-Studienarm erfolgten sowohl Stress- als auch Ruheperfusionsaufnahmen an einem
3,0 Tesla-Scanner. Als Vasodilatator wurde Adenosin verwendet. Die Auswertung der MRT-
Aufnahmen erfolgte durch Beurteilende mit mindestens 5 Jahren Erfahrung aus dem Bereich
der Kardiologie oder Radiologie. Im SPECT-Studienarm erfolgten die Aufnahmen durch eine
Doppelkopf-Gammakamera oder Cadmium-Zink-Tellurid-Kamera sowohl in Stress als auch in
Ruhe, wobei diese Aufnahmen mittels 1- oder 2-tdagigem Protokoll (maximal 5 Tage Abstand)
erfolgten. Stressor fir die Stressperfusionsaufnahme waren korperliche Belastung,
Regadenoson oder Adenosin. Die Bewertung der SPECT-Aufnahmen erfolgte ebenfalls durch
Beurteilende mit mindestens 5 Jahren Erfahrung und einer Qualifizierung in der Kardiologie
oder Radiologie.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Uber 30-jahrige Patientinnen und Patienten mit
klinisch stabilen pektangindsen Beschwerden, die einer weiteren Abklarung bedurften, eine
Score-basierte VTW fiir eine KHK von 10 % bis 90 % aufwiesen und die fiir eine gegebenenfalls
erforderliche Revaskularisationsbehandlung geeignet waren. Die VTW wurde mittels Pryor-
Score erhoben und betrug im Mittel 49,9% (MRT-Arm) bzw. 48,6 % (SPECT-Arm).
Ausgeschlossen wurden Personen unter anderem wegen normaler kardialer SPECT- oder
CCTA-Befunde in den letzten 2 Jahren, vorheriger Revaskularisationsbehandlung oder bei
Zustand nach Myokardinfarkt, klinischer Instabilitat, ausgepragt reduzierter Nierenfunktion,
MRT-Kontraindikationen oder bekannter Kontrastmittelallergie. Der primare Endpunkt der
Studie war eine aufgrund eines positiven MRT- oder SPECT-Befundes durchgefiihrte, jedoch
unnotige ICA innerhalb von 1 Jahr. Eine ICA galt hierbei als unnotig, wenn die FFR bei > 0,8 lag
(gemessen bei visuellen Stenosen zwischen 240% und <90 % in Koronarien >2,5 mm
Diameter) oder die Koronarien keine hochgradige Engstelle (eine hochgradige Stenose war
definiert als quantitative Stenose = 70 % in 1 orthogonalen Ansicht oder =50 % in 2 Ansichten
fir Gefdle mit einem Durchmesser >2,5mm) aufwiesen. Weitere Endpunkte waren
Gesamtmortalitdt, kardio-vaskuldre Mortalitdt, nicht todlicher Myokardinfarkt, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und weitere. Die Gruppenzuteilung war fir die
Patientinnen und Patienten sowie die Behandelnden nicht verblindet.

4.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte der randomisierten kontrollierten
Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Aus der CE-MARC 2-Studie wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
der eingeschlossenen Studie. Daten zum Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt und zur
Revaskularisation mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) oder koronarer
Bypassoperation (CABG) wurden in der Studie zwar erhoben, waren jedoch nicht fur die
Nutzenbewertung verwertbar. Der Endpunkt MACE wurde aufgrund unterschiedlicher
klinischer Bedeutung der zusammengefassten Komponenten (kardiovaskulare Mortalitat,
Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation, Arrhythmie, Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder
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transitorische ischamische Attacke) nicht als patientenrelevanter Endpunkt in der
Nutzenbewertung bericksichtigt.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ Neben-
wirkungen
=)
= X
© b=
£ o < 2
© ] 8o v = a
= < 0 c N (=
2 S s $d 58
= [ o 2
P o 2 2 _g RL T w
v S < > %) n 2 oo £
o >~ =2 £ = . 25
S a =] 9] £ _q:J 3 2 2
2 g S o 3 = 53
£ 2 - 5 » € c s 3
© e s * [} 5 QO j .
2 5 S £ 3 g 2 S 2
0] N 2 =) o (O L5
CE-MARC 2 . ° o? . o? . o?
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
a. Die berichteten Daten beziehen sich auf die Anzahl der Ereignisse und nicht auf die Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit Ereignis.
LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse der randomisierten
kontrollierten Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fur die CE-MARC2 als hoch
eingestuft. Dies lag daran, dass die behandelnden Personen das weitere Vorgehen bzw. die
Behandlung abweichend vom Untersuchungsergebnis festlegen konnten und diese
Protokollverletzungen unterschiedlich oft in den Studienarmen auftraten: in der Gruppe der
kardialen MRT bei ca. 14 %, in der Gruppe der SPECT bei ca. 24 % der Patientinnen und
Patienten. Zudem waren weder die Patientinnen und Patienten noch die behandelnden
Personen hinsichtlich der diagnostischen Verfahren verblindet, mit Ausnahme des Personals,
das die ICA durchfihrte.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials bereits auf Studienebene wurde auf eine
weitergehende Bewertung auf Endpunktebene verzichtet.
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4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der randomisierten kontrollierten
Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

4.2.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir
den Vergleich der kardialen MRT und der SPECT (siehe Tabelle 13). Die Datenlage ist jedoch
unzureichend. Die Effektschatzung ist unprazise, da das 95 %-Konfidenzintervall fur den
relativen Effekt sowohl 0,5 als auch 2 iberdeckt und somit weder eine Halbierung noch eine
Verdoppelung des Effektes ausgeschlossen werden kann. Es ergibt sich daher fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder Schaden der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT.

4.2.4.2 Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitat

Die Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitdt zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied fir den Vergleich der kardialen MRT und der SPECT (siehe Tabelle 14). Die
Datenlage ist jedoch unzureichend. Die Effektschatzung ist unprazise, da das 95 %-
Konfidenzintervall fir den relativen Effekt sowohl 0,5 als auch 2 tGberdeckt, und somit weder
eine Halbierung noch eine Verdoppelung des Effektes ausgeschlossen werden kann. Es ergibt
sich daher fur den Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat kein Anhaltspunkt fir einen (hdheren)
Nutzen oder Schaden der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT.

4.2.4.3 Ergebnisse zur unnotigen invasiven Diagnostik

Die unnotige invasive Diagnostik zum Auswertungszeitpunkt nach 1 Jahr war der primare
Studienendpunkt der CE-MARC 2. Die Ergebnisse zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit unndétiger invasiver
Diagnostik fur die kardiale MRT im Vergleich zur SPECT (siehe Tabelle 15). Es ergibt sich fir
den Endpunkt unnétige invasive Diagnostik kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen
oder Schaden der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT.

4.2.4.4 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mittels des Instruments SF-12v2
erhoben und zu den Auswertungszeitpunkten nach 1 und nach 3 Jahren dargestellt (siehe
Tabelle 16). Es wurden fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der
Studie keine p-Werte berichtet und keine Aussagen zur Signifikanz getroffen. Da allerdings fir
alle dargestellten Vergleiche die Konfidenzintervalle fiir die Mittelwertdifferenzen die 0
Uberdecken, ist davon auszugehen, dass sich fiir keinen der Vergleiche statistisch signifikante
Unterschiede zeigen. Es ergibt sich daher fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir einen (h6heren) Nutzen oder Schaden der kardialen MRT
im Vergleich zur SPECT.
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4.2.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse der randomisierten kontrollierten
Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Landkarte der Beleglage

Auf eine tabellarische Darstellung der Landkarte der Beleglage in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte wird aufgrund der tibersichtlichen Evidenzlage verzichtet. Flr
die Endpunkte Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitdt und unnétige invasive Diagnostik
lag kein Anhaltspunkt fir einen (hoheren) Nutzen oder Schaden der kardialen MRT vor. Die
Effektschatzungen sind zudem unprazise, da weder eine Halbierung noch eine Verdoppelung
des Effektes ausgeschlossen werden kann. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
konnte aus den verfligbaren Daten ebenfalls kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen
oder Schaden der kardialen MRT abgeleitet werden. Daten zum nicht tddlichen
Myokardinfarkt wurden zwar berichtet, waren fiir die Nutzenbewertung jedoch nicht
verwertbar, da sich die berichteten Daten auf die Anzahl der Ereignisse und nicht auf die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis bezogen. Zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten lagen keine verwertbaren Daten vor, da die Ergebnisauswertung nicht auf
Patientenebene erfolgt war.

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Bei der Suche in Studienregistern wurden keine laufenden randomisierten kontrollierten
Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette identifiziert. Des Weiteren
wurden fiir diesen Studientyp keine Studien mit unklarem Status, keine abgebrochenen und
keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

Im Rahmen der bibliografischen Recherche wurde eine Designpublikation aus dem Jahr 2022
zu der japanischen RCT AQUAMARINE-CKD identifiziert [15], deren Fragestellung nur sehr
eingeschrankt der Fragestellung des vorliegenden Berichts entspricht: Bei der AQUAMARINE-
CKD wird die kardiale MRT als morphologisches Verfahren zur Darstellung der Koronarien bzw.
zur Detektion vulnerabler Plaques und nicht zur Ischamiediagnostik eingesetzt. Der
Designpublikation zufolge ist geplant, insgesamt 524 Patientinnen und Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Verdacht auf KHK einzuschlieSen. Die Patientinnen und
Patienten sollen auf 2 Studienarme randomisiert werden: Ein Studienarm soll eine
T1-gewichtete Sequenz der Koronarien (Detektion vulnerabler Plaques) und eine koronare
Magnetresonanzangiografie (CMRA, Darstellung der Koronarien) jeweils ohne Kontrastmittel
erhalten, der andere Studienarm soll mittels SPECT untersucht werden. Als geplante
Nachbeobachtungszeit werden 3 Jahre angegeben, sodass davon auszugehen ist, dass selbst
bei Annahme einer schon abgeschlossenen Rekrutierung das Studienende noch nicht erreicht
sein kann. Das Fehlen von publizierten Daten zum gegenwartigen Zeitpunkt deutet damit nicht
auf einen Publication Bias hin.
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Nutzen-Schaden-Abwéagung

Fiir keinen der dargestellten Endpunkte zeigt sich ein Effekt zugunsten oder zuungunsten der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT. Aufgrund der Seltenheit der eingetretenen Ereignisse
zu den bindren Endpunkten (wie z. B. Gesamtmortalitat) sind die Schatzungen fir die Effekte
sehr unpréazise und lassen keine Aussagen zu einem (hoheren) Nutzen oder Schaden zu. Auf
Basis der eingeschlossenen Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
CE-MARC 2 |asst sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder Schaden der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT ableiten.

Da keine weiteren RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette fiir den Vergleich
der kardialen MRT mit einem anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren vorliegen,
kann auf Basis von RCTs keine Nutzenaussage getroffen werden. Im Folgenden werden daher
Studien zur diagnostischen Giite herangezogen. Bei der Suche nach Studien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette wurde nur 1 RCT gefunden, in der die kardiale MRT mit
der SPECT verglichen wurde. Entsprechend wurden im ndchsten Schritt die Studien zur
diagnostischen Giite mit diesem Vergleich herangezogen.

4.3 Ergebnisse hinsichtlich Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im
Vergleich zur SPECT.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur diagnostischen
Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Es wurden 6 Studien mit verwertbaren Ergebnissen zur diagnostischen Giite der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT als weiteren Indextest und mit einer ICA bzw. ICA mit FFR-
Messung (ICA/FFR) als Referenzstandard identifiziert [16-21], die die Fragstellung des
vorliegenden Berichts abdeckten. 2 Studien davon besafRen ein RCT-Design (CE-MARC [18],
Dan-NICAD [19]), wobei bei der Studie CE-MARC alle Patientinnen und Patienten dennoch alle
3 Tests erhielten und nur in Hinsicht auf die Reihenfolge randomisiert wurden, in der die
kardiale MRT und die SPECT durchgefiihrt wurden. Bei den tbrigen 4 Studien (Arai 2023 [22],
Becker 2015 [17], Driessen 2022 [20], MR-IMPACT Il [21]) handelt es sich um prospektive
Kohortenstudien. In die Studien wurden zwischen 189 Patientinnen und Patienten (Driessen
2022) und 752 Patientinnen und Patienten (CE-MARC) eingeschlossen. Vier der 6 Studien
wurden ausschlieBlich in einem europdischen Land durchgefiihrt (Becker 2015 in Deutschland,
CE-MARC in England, Dan-NICAD in Danemark und Driessen 2022 in den Niederlanden), und
2 Studien wurden multizentrisch durchgefiihrt: MR-IMPACT Il wurde in Europa und in den USA
durchgefihrt und Arai 2023 in 24 Orten, hierbei liberwiegend in Zentren in den USA und
aulRerdem in Kanada, Australien und Singapur.
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In den Studien Arai 2023, Becker 2015, CE-MARC und MR-IMPACT Il bildete die ICA den
Referenzstandard, bei Dan-NICAD und Driessen 2022 wurde als Referenzstandard die ICA mit
einer Messung der FFR durchgefiihrt.

Mittels des Referenzstandards (ICA oder ICA/FFR) wurde festgestellt, ob eine Patientin oder
ein Patient unter einer klinisch signifikanten KHK litt oder nicht. Auf Basis dieser Feststellung
wurde dann entschieden, ob die kardiale MRT bzw. die SPECT ein richtiges Testergebnis (also
identisch mit dem der ICA bzw. ICA/FFR) geliefert hatte. Zur Feststellung des Vorhandenseins
einer klinisch signifikanten KHK mittels ICA oder ICA/FFR wurden im Vorfeld in den Studien
jeweils Trennwerte festgelegt, ab dem der Referenztest als positiv eingeschatzt wurde. So
wurde beispielsweise fir den Referenztest ICA/FFR der Studien Dan-NICAD und Driessen 2022
als Trennwert fir ein testpositives Ergebnis ein Wert von FFR < 0,8 angegeben (siehe wegen
Angaben zu den Trennwerten auch Tabelle 17). Ein testpositives Ergebnis bedeutete hierbei
jeweils, dass bei derjenigen Patientin bzw. bei demjenigen Patienten eine klinisch signifikante
KHK vorlag. Driessen 2022 untersuchte als Sensitivitdtsanalyse die diagnostische Gite der
kardialen MRT und SPECT auBerdem fiir einen Trennwert von FFR < 0,75.

Hinsichtlich der Trennwerte fiir die ICA unterschieden sich die Studien ebenfalls: Bei Becker
2015 und MR-IMPACT Il galt hinsichtlich der ICA bei einem Wert von 250 % fiir den
Stenosegrad (Grad der GefaRverengung) das Testergebnis als positiv. In der CE-MARC Studie
definierte eine Stenose von = 70 % bei > 1 Koronararterie 1. Ordnung mit einem Durchmesser
von = 2 mm oder von 2 50 % Stenose im linken Hauptstamm eine klinisch signifikante KHK. Bei
Dan-NICAD galt neben der o. g. FFR-Grenzwerte das Testergebnis zudem als positiv, wenn eine
> 90 % Stenose vorlag oder bei technisch nicht durchfiihrbarer FFR-Messung eine quantitative
Stenose von > 50 % bestimmt wurde. Bei Driessen 2022 galt ein Testergebnis basierend auf
der ICA als positiv, wenn bei fehlender FFR-Messung eine Stenose von =90 % vorlag und als
negativ, wenn der Durchmesser der Stenose unter 30 % lag. Bei Arai 2023 wurden ICA und
CCTA als mogliche Referenztests verwendet, wobei nur die ICA eine klinisch signifikante KHK
definieren konnte, welche durch eine > 70 % Stenose in der ICA festgelegt war. Die CCTA
diente nur zum Ausschluss einer KHK: Ein normaler Befund bei der CCTA-Diagnostik (keine
Kalzifizierungen und Stenosen < 25 %) fiihrte zu der Bewertung, dass eine klinisch signifikante
KHK ausgeschlossen werden konnte, eine weiterfihrende ICA war nicht notwendig. Bei
auffalligem Befund in der CCTA war jedoch zur finalen Diagnose einer klinisch signifikanten
KHK eine nachfolgend durchgefiihrte ICA notwendig.

4.3.2 Charakteristika der Studienpopulationen der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Die 6 Studien unterschieden sich hinsichtlich wesentlicher Einschlusskriterien (siehe hierzu
auch Tabelle 18) und zeigten daher auch hinsichtlich der Patientencharakteristika ein
heterogenes Bild. Auch hinsichtlich der Pravalenzen fiir die KHK ergaben sich unterschiedliche
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Werte zwischen den Studien (eigene Pradvalenz-Berechnungen basierend auf den Vierfelder-
tafeldaten: Arai 2023: 25 %; Becker 2015: 37 %; CE-MARC 39 %; Dan-NICAD: 40 %; Driessen
2022: 56 %; MR-IMPACT Il: 56 %). Zu beachten ist hierbei, dass dies (vermutlich) auch an den
unterschiedlichen Trennwerten der einzelnen Studien liegt.

In 1 von 6 Studien wurden ausschliellich postmenopausale Frauen eingeschlossen (Becker
2015). In den Ubrigen 5 Studien sollten zwar sowohl Frauen als auch Manner eingeschlossen
werden, jedoch Uberwog in allen Studien der Anteil an Mannern. In Driessen 2022 lag der
Anteil an Mannern sogar bei 81 % (siehe Tabelle 19).

Hinsichtlich der Vorerkrankung in Bezug auf eine KHK durfte in 1 Studie (Becker 2015) keine
bekannte KHK vorliegen. In 3 weiteren Studien wurden Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen, wenn sie schon einmal eine Revaskularisation mittels PCl, CABG oder
Ballonangioplastie (Dan-NICAD) bzw. mittels CABG (CE-MARC, MR-IMPACT ll) erhalten hatten.
In 2 Studien (Arai 2023, MR-IMPACT Il) wurden Patientinnen und Patienten mit einem
vorherigen akuten Myokardinfarkt ausgeschlossen. Im Gegensatz hierzu wurden in 1 Studie
(Driessen 2022) ausschlieBlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zuvor schon
einen Myokardinfarkt erlitten hatten und / oder eine PCl erhalten hatten.

In 1 Studie galt die VTW als Einschlusskriterium: In Dan-NICAD wurden nur Patientinnen und
Patienten mit einer niedrigen intermedidaren VTW eingeschlossen. Zudem wurde bei Dan-
NICAD vor der Randomisierung auf die MRT bzw. SPECT eine CCTA zum Ausschluss einer KHK
durchgefihrt. In dieser Studie erhielten somit ausschlieflich die CCTA-Testpositiven (> 50 %
Stenose oder ein nicht zu bewertendes Koronararteriensegment) ein weiteres nicht invasives
diagnostisches Verfahren.

4.3.3 Ubersicht der untersuchten ZielgréRen der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Aus den 6 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite [16-21] wurden Daten fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Hierbei wurden die Sensitivitat und die Spezifitat als Mald
der diagnostischen Giite bewertet.

4.3.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse aus Studien zur
diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Bei 5 der 6 ausgewerteten Studien zur diagnostischen Gite wurde zusammenfassend ein
hohes Verzerrungspotenzial festgestellt (siehe Tabelle 20). Die Ursachen dafiir lagen zum
einen in der Patientenselektion begriindet, zum Beispiel weil einige Aspekte der Selektion
unklar waren oder eine CCTA als Vortest zur Patientenselektion erfolgte. Dariiber hinaus
grindete das hohe VZP auf der Domane Patientenfluss und zeitlicher Ablauf: hier wurden fir
4 Studien ein hohes und fir 1 Studie ein unklares Verzerrungspotenzial abgeleitet, was
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Uberwiegend auf den hohen Anteil fehlender Werte bzw. nicht beriicksichtigter Patientinnen
und Patienten zurlickzufiihren war.

4.3.5 Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite
der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den 6 Studien zur diagnostischen Giite ergab sich fiir
3 Studien hinsichtlich der Doméane Patientenselektion das Urteil ,, unklar”, weil entweder nur
postmenopausale Frauen (Becker 2015) oder zu 81 % Méanner (Driessen 2022) eingeschlossen
wurden, bzw. die Unklarheit bestand (bei Dan-NICAD) aufgrund der vorangeschalteten CCTA
als Vortest und des Einschlusses von nur CCTA-positiv befundeten Patientinnen und Patienten
in die Studie (siehe auch Tabelle 21). Domaneniibergreifend aber lagen bei allen 6 Studien
zusammenfassend nur geringe Bedenken hinsichtlich der Ubertragbarkeit ihrer Ergebnisse
vor.

4.3.6 Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur
SPECT

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung und Auswertung der Vierfeldertafeldaten
(siehe auch Tabelle 22) aus allen 6 Studien zur diagnostischen Giite in der in Abschnitt 3.5
beschriebenen Weise.

4.3.6.1 Ergebnisse zu der ZielgroRe Sensitivitit der MRT im Vergleich zur SPECT

Die bivariaten Metaanalysen der Hauptanalyse erfolgten (iber alle 6 fiir die vorliegende
Bewertung herangezogenen Studien. Die metaanalytische Zusammenfassung ergab eine
Sensitivitat (%) [95 %-KI] von 73,3 [56,3; 85,4] fiir die kardiale MRT versus eine Sensitivitat von
63,5 [48,4; 76,4] fir die SPECT. In 5 der insgesamt 6 Studien ergab sich hierbei bezliglich der
Punktschatzung ein hoherer Wert fiir die Sensitivitat der kardialen MRT im direkten Vergleich
zur SPECT (siehe hierzu auch Abbildung 3 und Abbildung 4). Eine Ausnahme bildete die Studie
Driessen 2022, mit jedoch nur einem kleinen numerischen Nachteil der kardialen MRT
(Punktschatzung 66,1 %) im Vergleich zur SPECT (Punktschatzung 67,0 %).

Insgesamt deuten die Ergebnisse auf eine mindestens vergleichbare Sensitivitat der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT hin.

4.3.6.2 Ergebnisse zu der ZielgroRe Spezifitat der MRT im Vergleich zur SPECT

Fir die Spezifitat (%) [95 %-KI] ergaben sich fir die kardiale MRT Werte von 78,3 [65,0; 87,5]
und fir die SPECT von 79,4 [67,7; 87,7], also mit kleinem numerischem Nachteil der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT. In 4 der 6 Studien ergab sich hierbei bezlglich der
Punktschatzung ein hdherer Wert flr die Spezifitat der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT
(siehe hierzu auch Abbildung 3 und Abbildung 4). In den 2 Ubrigen Studien (Dan-NICAD und
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MR-IMPACT Il) ergab sich jeweils eine deutlich niedrigere Spezifitdat der kardialen MRT im
Vergleich zur SPECT.

Insgesamt deuten die Ergebnisse auf eine nahezu vergleichbare Spezifitat der kardialen MRT
im Vergleich zur SPECT hin, mit unpraziseren Ergebnissen bei der kardialen MRT (siehe hierzu
auch Abbildung 7). Augenscheinlich liegt bei der Spezifitait insgesamt eine groRere
Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien vor als bei der Sensitivitat.

Ein Zusammenhang zwischen Pravalenz und diagnostischer Giite (Sensitivitat und Spezifitat)
war nicht erkennbar.

4.3.6.3 Subgruppen und Sensitivitdtsanalysen

Sensitivitdtsanalysen

AusschliefRlich bei der Studie Dan-NICAD wurde eine diagnostische Vorselektion durch eine
vorangeschaltete CCTA bei den Patientinnen und Patienten mit niedriger mittlerer VTW
vorgenommen, wobei letztendlich nur die CCTA-Positiven in die Studie aufgenommen
wurden. lhre Ergebnisse wichen auBerdem insbesondere hinsichtlich der Sensitivitat deutlich
von den Ergebnissen der anderen 5 Studien ab. Die Sensitivitat (%) [95 %-KI] war bei Dan-
NICAD sowohl fir die kardiale MRT wie auch fir die SPECT mit 40,7 [28,1; 54,3] bzw. mit
36,2 [24,0; 49,9] ungewobhnlich gering und trug zu einem hohen MaRe zur Heterogenitat der
Ergebnisse der Studien bei. Deswegen wurde eine Sensitivitatsanalyse unter Auslassen der
Studie Dan-NICAD durchgefiihrt.

Bei der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse aus den 5 verbliebenen Studien
ergab sich fur die kardiale MRT eine Sensitivitat (%) [95 %-KI] von 78,6 [68,2; 86,3] und fiir die
SPECT eine Sensitivitat (%) [95 %-KI] von 68,0 [57,3; 77,2] (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6).

Durch Auslassen der Studie Dan-NICAD ergeben sich damit fir die Gesamtschatzung bei der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse deutlich héhere Werte fir die
Sensitivitat.

Bei der metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse unter Auslassung der Studie Dan-
NICAD ergab sich fir die kardiale MRT eine Spezifitdt (%) [95 %-KI] von 76,7 [59,2; 88,2] und
fir die SPECT] von 76,2 [67,7; 83,0] (siehe Abbildung5 und Abbildung 6), sodass sich
hinsichtlich der Punktschatzungen fir die Spezifitdt nahezu vergleichbare Testglitewerte
ergeben haben. Numerisch liegen die Werte nahe beieinander, jedoch ist die Schatzung der
Spezifitat bei der kardialen MRT in der metaanalytischen Zusammenfassung unpraziser als bei
der der SPECT.

Somit zeigt sich in der Sensitivitdtsanalyse ohne die Studie Dan-NICAD abweichend von der
Hauptanalyse insgesamt eine hohere Sensitivitat sowohl fir die kardiale MRT wie auch fiir die
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SPECT, mit numerischem Vorteil der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT. Anders als bei der
Hauptanalyse ergibt sich auch hinsichtlich der Spezifitdit ein — wenn auch nur kleiner —
numerischer Vorteil der kardialen MRT gegenliber der SPECT.

Auch die zweidimensionalen Darstellungen von Sensitivitat und Spezifitdt mittels Konfidenz-
und Préadiktionsregionen fiir die kardiale MRT und die SPECT zeigen hinsichtlich der
Auswertung ohne die Studie Dan-NICAD (Abbildung 8) eindeutigere Ergebnisse hinsichtlich
eines Vorteils der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT fiir die Sensitivitat und ahnliche, aber
unprazisere Ergebnisse der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT fir die Spezifitat als die
entsprechende zweidimensionale Darstellung der Hauptanalyse sie zeigt (Abbildung 7).

Subgruppenanalysen

Die vorgesehenen (Subgruppen-)Analysen in Hinsicht auf Alter, BMI und
Vortestwahrscheinlichkeit waren nicht moglich, da die Ergebnisdarstellung in den Studien die
hierzu notwendigen Daten nicht bereitstellte. Hinsichtlich des moglichen Effektmodifikators
Geschlecht gab es zwar in vereinzelten Studien Ergebnisse getrennt flr Frauen und Manner;
allerdings reicht die Anzahl der Studien hier nicht aus, um Aussagen zu modglichen
Interaktionen mittels der Verfahren aus der Hauptanalyse treffen zu kdnnen. Was letztendlich
zu der Heterogenitdt der Testglite-Ergebnisse der 6 Studien fihrte, konnte nicht geklart
werden.

4.3.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite
der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Es lagen verwertbare Daten aus 6 Studien zur diagnostischen Giite vor. Da insbesondere
hinsichtlich der Sensitivitdt die Ergebnisse aus Dan-NICAD stark von denen der anderen
Studien abweichen, wird zur Bewertung ebenfalls die Auswertung der Sensitivitdtsanalyse
unter Auslassung der Studie Dan-NICAD beriicksichtigt. Fiir beide Analysen lieRen die
Ergebnisse aus den bivariaten metaanalytischen Zusammenfassungen der 6 bzw. 5 Studien
zur diagnostischen Gite hinsichtlich der Sensitivitat einen numerischen Vorteil zugunsten der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT erkennen. Hinsichtlich der Spezifitdt waren die
Punktschatzungen von kardialer MRT und SPECT jeweils (numerisch) dhnlich, wobei die Werte
der Spezifitdt der kardialen MRT eine groRRere Streuung aufwiesen.

Insgesamt ldsst sich damit aus den Studien zur diagnostischen Giite eine mindestens
vergleichbare diagnostische Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT erkennen.

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es ist nicht verpflichtend, nicht randomisierte Studien bei Studienstart in einem
Studienregister zu registrieren. Daher ldsst sich ein Publikationsbias nur sehr eingeschrankt
bewerten. Es wurde in der systematischen Recherche kein Registereintrag zu einer Studie zur
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diagnostischen Giite ohne berichtete Ergebnisse zum Vergleich der kardialen MRT mit der
SPECT und der ICA bzw. ICA/FFR als Referenzstandard identifiziert.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

Die Ergebnisse aus den 5 bzw. 6 Studien zur diagnostischen Giite lassen hinsichtlich der
Sensitivitdt mit numerischem Vorteil zugunsten der kardialen MRT eine mindestens
vergleichbare diagnostische Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT erkennen.

In der vorliegenden Fragestellung wird der Sensitivitait mehr Gewicht beigemessen als der
Spezifitat: es ist wichtiger, durch den Einsatz eines neuen Verfahrens die Anzahl Falsch-
negativer Befunde zu reduzieren als die Anzahl falsch-positiver Befunde. Auf diese Weise
werden weniger Menschen mit einer KHK ibersehen; wenn Menschen mit einer KHK nicht als
solche identifiziert werden, dann unterbleiben notwendige Behandlungsmalnahmen. Wenn
sich hingegen ein Befund als falsch-positiv erweist, dann zieht das eine unnotige ICA mit ihren
entsprechenden Risiken nach sich. Das Risiko einer ausbleibenden Behandlung einer KHK
Uberwiegt diese Risiken jedoch (deutlich). Sollten mehr Menschen mit KHK durch die kardiale
MRT (im Vergleich zu anderen nicht invasiven Verfahren) identifiziert werden, dann wird
davon ausgegangen, dass diese zusatzlich Identifizierten in gleicher Weise von einer
Behandlung profitieren. Die Bedenken zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien zur
diagnostischen Giite waren fir alle 6 Studien gering. Auch wenn mit Ausnahme der Studie
Dan-NICAD die Studien nicht angegeben haben, welche Vortestwahrscheinlichkeit bei den
Patientinnen und Patienten vorlag, wird davon ausgegangen, dass hinsichtlich der
diagnostischen Giite die Ubertragbarkeit der Ergebnisse gegeben ist. Nach eigener
Berechnung der Pravalenz als Anndherung an die Vortestwahrscheinlichkeit lag diese in den 6
Studien im Bereich von 25 % (Arai 2023) und 56 % (Driessen 2022; MR-IMPACT Il) (siehe hierzu
auch Abschnitt 4.3.2). Damit ist davon auszugehen, dass die VTW der Studienpopulation
groBenteils im Bereich von 15 % bis 85 % lag.

Im Vergleich zur SPECT erfolgt die Durchfiihrung der kardialen MRT ohne Strahlenbelastung
far die Patientinnen und Patienten.

Insgesamt kann aufgrund einer mindestens vergleichbaren diagnostischen Giite bei
gleichzeitigem methodenimmanentem Vorteil der kardialen MRT einer Diagnostik ohne
jegliche Strahlenbelastung eine positive Nutzenaussage zugunsten der kardialen MRT
getroffen werden.

Da es ausreichend ist, wenn die kardiale MRT im Vergleich zu einem der anderen nicht
invasiven diagnostischen Verfahren einen hoheren oder mindestens vergleichbaren Nutzen
aufweist, wurden Vergleiche zu weiteren nicht invasiven diagnostischen Verfahren nicht mehr
betrachtet.
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4.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse aus beiden Studientypen

Die Bewertung der Ergebnisse aus CE-MARC 2 als Studie zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette ergab keinen Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder Schaden der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT, wobei die Datenlage aufgrund der Seltenheit der
aufgetretenen Ereignisse fiir die untersuchten Endpunkte Gesamtmortalitdit und
kardiovaskulare Mortalitat unzureichend war. Die Bewertung der Ergebnisse der Studien zur
diagnostischen Giite ergaben eine mindestens vergleichbare diagnostische Giite der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT. Gleichzeitig besitzt die kardiale MRT den methodenimmanenten
Vorteil gegenliber der SPECT, dass sie ohne Strahlenbelastung fiir die Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt wird.

Daher ergibt sich in der Gesamtschau ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Eingliederung der kardialen MRT in die vor- und nachgeschaltete Diagnostik

Bei Betrachtung der Anwendung der kardialen MRT in den 7 berlicksichtigten Studien (1 RCT
und 6 Studien zur diagnostischen Gite) hinsichtlich ihrer Eingliederung in den Diagnostik-
algorithmus ergab sich folgendes Bild: Die kardiale MRT wurde in den Studien nach vorheriger
Anamnese und initialer Diagnostik und gegebenenfalls nach positivem CCTA-Befund (Dan-
NICAD) als weiterflihrende Diagnostik angewandt. Damit entspricht ihr Einsatz in den Studien
den Empfehlungen der NVL; in dieser wird eine kardiale MRT bei einer VTW von 15 % bis 85 %
als funktionelles Verfahren empfohlen. Fir den Bereich einer niedrigen mittleren VTW von
15 % bis 50 % wird in der NVL die CCTA als zu bevorzugen empfohlen, da sie eine KHK bei
einem negativen Befund ,sehr sicher ausschliefen (hoher negativer pradiktiver Wert)“ kénne.
Bei unklarem Ergebnis der CCTA hielt die Leitliniengruppe einen der funktionellen Tests flr
indiziert; diese wirden ,beim gesamten Spektrum der mittleren VTW zum Nachweis einer
stenosierenden KHK empfohlen®. In den Studien zur diagnostischen Gite schloss sich an die
kardiale MRT regelhaft — also auch bei unauffilligem Befund — die ICA an, was aber dem
Studiendesign geschuldet war, um einen Referenzstandard zu erhalten.

Bewertung auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite und Auswahl des 2. Indextests

Da auf Basis der Ergebnisse der RCT CE-MARC2 zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette kein Anhaltspunkt fir einen (hoheren) Nutzen oder Schaden abgeleitet
werden konnte, erfolgte als 2. Schritt die Bewertung der kardialen MRT mittels Studien zur
diagnostischen Giite. Dies war moglich, da die kardiale MRT als zu prifendes diagnostisches
Verfahren ein anderes, bereits etabliertes nicht invasives diagnostisches Verfahren ersetzen
soll und hierbei davon ausgegangen wird, dass der neue Test prinzipiell keine zusatzlichen
Patientinnen und Patienten im Sinne einer Erweiterung der Population fir eine Therapie
identifiziert oder im Sinne einer Einschrankung der Population hiervon ausschlieBt. Als
Vergleichsdiagnostik wurde die SPECT als 2. Indextest ausgewahlt, da fur diesen Vergleich
bereits Evidenz auf RCT-Ebene vorlag. Zudem handelt es sich bei der SPECT als alternative
funktionelle Diagnostik um ein sehr haufig angewandtes und weit verbreitetes Verfahren
[23,24]. Vor allem aber wird sie laut Algorithmus in der NVL von 2024 an den gleichen Stellen
mit gleicher Praferenz zur Diagnostik empfohlen wie die kardiale MRT [3].

Diagnostische Giite der MRT im Vergleich zur CCTA auf Basis systematischer Ubersichten

Die CCTA ist als Diagnostik seit Anfang des Jahres 2024 in der Versorgung erstattungsfahig fir
Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf KHK und stellt somit ein relevantes alternatives
nicht invasives diagnostisches Verfahren dar.

Die CCTA kommt wie die SPECT und die ICA nicht ohne Réntgen-Strahlenbelastung aus, und
sie stellt wie die ICA ein morphologisches Verfahren dar [23]. Laut NVL wird sie bevorzugt
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empfohlen bei niedriger mittlerer VTW von 15 % bis 50 % [3], weil sie sich mit der hohen
diagnostischen Gute beziglich der Sensitivitat und mit dem hohen negativen pradiktiven Wert
(NPV) im klinischen Alltag vor allem zum Ausschluss einer stenosierenden KHK [3] eignet.
Jedoch zeigt sich die CCTA hinsichtlich ihrer Spezifitdt limitiert, da GefaBengstellen bisweilen
Uberschatzt werden, vor allem bei ausgedehnten Verkalkungen , sodass im klinischen Alltag
und gemaR Leitlinien [8,25] bei unklarem Befund eine kardiale MRT (oder ein anderes
funktionelles Verfahren) zusatzlich eingesetzt wird, um abzuklaren, ob die durch die CCTA
diagnostizierte GefdRengstelle (im Sinne einer ,anatomischen Stenose”) auch zu
hamodynamisch funktionellen Einschrankungen (im Sinne einer ,funktionellen Stenose”)
flhrt [3].

Weder bei der bibliografischen Recherche noch durch Sichten der SUs aus der fokussierten
Informationsbeschaffung konnte zum Vergleich der kardialen MRT mit der CCTA eine RCT
identifiziert werden. Es wurde keine Bewertung auf Basis von Studien zur diagnostischen Giite
zu diesem Vergleich vorgenommen, da schon auf Basis solcher Studien zum Vergleich der
kardialen MRT mit der SPECT eine Nutzenaussage abgeleitet werden konnte.

Um eine grobe Abschatzung der diagnostischen Gite der kardialen MRT im Vergleich zur CCTA
zu erhalten, wurden erginzend die Ergebnisse aus 3 identifizierten SUs aus der fokussierten
Informationsbeschaffung betrachtet [26-28]. In diesen SUs werden Ergebnisse sowohl zur
CCTA als auch zur kardialen MRT berichtet.

Die Ergebnisse aus den SUs scheinen die oben genannten Eigenschaften der CCTA zu stiitzen:

Wird die diagnostische Gilite der CCTA mit der ICA als Referenzstandard und als ebenfalls
morphologisches/anatomisches Verfahren bewertet, so erreicht die CCTA hohere Werte flr
die Sensitivitat als die kardiale MRT bei vergleichbaren Werten fiir die Spezifitat (aus Knuuti
2018 fur Sensitivitat (%) [95 %-KI]: MRT 90 [83; 94] — CCTA 97 [93; 99]; fur Spezifitat (%)
[95 %-KI]: MRT 80 [69; 88] — CCTA 78 [67; 86] [27]).

Wird die diagnostische Gute der CCTA jedoch mit der ICA/FFR als funktionelles Verfahren und
Referenzstandard bewertet, so ist die Sensitivitdt der CCTA zwar wieder (tendenziell) héher
als die der kardialen MRT, aber die Spezifitdit der CCTA fallt nicht nur im Vergleich mit der
kardialen MRT, sondern in allen 3 SUs auch generell sehr niedrig aus. (Ergebnisse hinsichtlich
Sensitivitat (%) [95 %-KI]: Pontone 2020 fir MRT 87 [84; 90], fur CCTA 93 [91; 95]; — Danad
2017 fr MRT 90 [75; 97], fur CCTA 90 [86; 93]; — Knuuti 2018 fir MRT 89 [85; 92], flir CCTA
93 [89; 96]. Ergebnisse hinsichtlich Spezifitdt (%) [95 %-Kl]: Pontone 2020 fir MRT 88 [85; 90],
flr CCTA 42 [39; 46]; — Danad 2017 fir MRT 94 [79; 99], fiir CCTA 39 [34; 44]; — Knuuti 2018
flr MRT 87 [83; 91], fir CCTA 53 [37; 68]).
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Die hohe Sensitivitdt der CCTA bei niedriger Spezifitdat konnte dahingehend interpretiert
werden, dass die CCTA sich besonders eignet fur Patientinnen und Patienten mit niedrigeren
VTW, denn sie scheint vor allem besonders zum Ausschluss einer KHK geeignet zu sein (im
Sinne eines ,Rule-Out”, siehe auch [27]). Diese Ergebnisse stiitzen damit auch die
Empfehlungen der NVL aus 2024 [3].

Strahlenbelastung durch die SPECT

Bei der Bewertung der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT ging die strahlenbelastungsfreie
Durchflihrung als methodenimmanenter Vorteil der kardialen MRT in die Bewertung mit ein,
sodass insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen der kardialen MRT im Vergleich
zur SPECT abgeleitet werden konnte. Denn bei der Durchfiihrung der SPECT wird der Patientin
oder dem Patienten ein radioaktiver Stoff injiziert, dessen Verteilung im zu untersuchenden
Organ (iber die abgegebene Gammastrahlung mit einer entsprechenden Gammakamera
nachgewiesen werden kann. Zum Nachweis einer Ischdmie ist eine zweimalige Gabe
notwendig: einmal unter Belastung und einmal in Ruhe [29]. In allen eingeschlossenen Studien
wurden hierfir 99mTc-Tetrofosmin oder 99mTc-Sestamibi verwendet. Die Ho6he der
Strahlendosis wird in der Studie CE-MARC 2 mit maximal 1000 MBq pro Untersuchung
angegeben. Dies entspricht den diagnostischen Referenzwerten des Bundesamtes fir
Strahlenschutz fir nuklearmedizinische Untersuchungen des Herzens: Hier werden als
Referenzwerte 400 MBq pro Applikation bei einem Zwei-Tages-Protokoll bzw. 1000 MBq fir
beide Applikationen zusammen bei einem Ein-Tages-Protokoll angegeben [30]. Da die
Strahlenbelastung beim Ein-Tages-Protokoll héher ist, wird in der Regel das Zwei-Tages-
Protokoll bevorzugt [29]. Zum Ausschluss einer KHK wird empfohlen, mit der Untersuchung
unter Belastung zu beginnen, da bei einem unauffalligen Befund eine weitere Untersuchung
in Ruhe nicht notwendig ist und die Strahlenbelastung auf diese Weise geringer gehalten
werden kann [29].

GemalR § 83, Satz 5, Strahlenschutzgesetz [31] ist ,eine Untersuchung mit ionisierender
Strahlung oder radioaktiven Stoffen [..] so weit einzuschrianken, wie dies mit den
Erfordernissen der medizinischen Wissenschaft zu vereinbaren ist”“. Der Nutzennachweis
erfordert demnach keine Abschatzung dazu, ob der Unterschied in der Strahlenbelastung
zwischen SPECT und kardialer MRT gréRenmallig geeignet ist, um relevante Gesundheits-
schadigungen im Sinne patientenrelevanter Endpunkte tatsachlich vermeiden zu kénnen.

Zukiinftige Rolle der SPECT als funktionelles nicht invasives diagnostisches Verfahren in
der deutschen Versorgungslandschaft

Trotz der Ergebnisse der vorliegenden Bewertung (die mindestens vergleichbare
diagnostische Gite der kardialen MRT bei strahlungsfreier Diagnostik) wird die SPECT auch
weiter eine Bedeutung in der Versorgung haben: Denn die SPECT hat den Vorteil, dass sie im
deutschen Versorgungsalltag — anders als die kardiale MRT — flachendeckend verfligbar ist
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[24]. Weitere Vorteile sind ihre Anwendung bei Patientinnen und Patienten, bei denen sich
z. B. wegen metallischer Implantate, Herzschrittmacher, Klaustrophobie oder hohen BMls die
kardiale MRT weniger oder gar nicht eignet.
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6 Fazit

In der vorliegenden Bewertung wurde in einem 1. Schritt die kardiale
Magnetresonanztomografie im Vergleich zu anderen nicht invasiven diagnostischen
Verfahren (Computertomografie-Koronarangiografie, Einzelphotonen-Emissions-Computer-
tomografie, Stress-Echokardiografie oder Belastungs-Elektrokardiografie) auf Basis von
Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette untersucht. Es konnte hierfiir 1
randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich der kardialen Magnetresonanztomografie
mit der Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie herangezogen werden.

Es lagen in der Studie verwertbare Daten fir die Endpunkte Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare Mortalitdt, unndétige invasive Diagnostik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt vor. Fiir keinen dieser patientenrelevanten Endpunkte zeigte sich ein Effekt
zugunsten oder zuungunsten der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie, jedoch war die Datenlage aufgrund der
Seltenheit der eingetretenen Ereignisse der Endpunkte mehrheitlich unzureichend. Daher liel3
sich auf Basis der randomisiert kontrollierten Studie kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren)
Nutzen oder Schaden der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie ableiten.

Da sich zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette zum genannten Vergleich keine
Nutzenaussage ableiten lieB, wurde in einem 2. Schritt die kardiale
Magnetresonanztomografie im Vergleich zur Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
auf Basis von Studien zur diagnostischen Gute untersucht. Es konnten zu diesem Vergleich 6
Studien mit verwertbaren Ergebnissen zur diagnostischen Giite fiir die Bewertung
herangezogen werden.

Die Betrachtung der Ergebnisse der Testglitestudien in Hinsicht auf Sensitivitat und Spezifitat
ergab eine mindestens  vergleichbare  diagnostische  Giite. Die kardiale
Magnetresonanztomografie besitzt dariber hinaus gegeniiber der Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie den methodenimmanenten Vorteil, dass sie ohne Strahlenbelastung fir
die Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wird.

In der Gesamtschau lasst sich dadurch insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen
der kardialen Magnetresonanztomografie im Vergleich zur Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie ableiten. Die kardiale Magnetresonanztomografie eignet sich somit als
ein nicht invasives Verfahren zur Diagnostik bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
koronare Herzkrankheit oder Verdacht auf eine Progression einer schon bekannten koronaren
Herzkrankheit.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 26.09.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der kardialen
Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.
Am 05.12.2024 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung Betroffene konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 19.12.2024 wurde am 03.01.2025 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website
des IQWiG unter ,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

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

= Das Cochrane Register of Controlled Trials wurde nicht nach Studien zur diagnostischen
Gute durchsucht.

= Fir die Bewertung der diagnostischen Glite wurden nur Studien mit einer Fallzahl von
mindestens 50 Patientinnen und Patienten eingeschlossen.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

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 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [32] erstellt.

Der Nutzen der kardialen MRT kann fir die vorliegende Fragestellung auf 2 Wegen bewertet
werden.

Zunachst wird die Evidenz auf der Ebene relevanter randomisierter kontrollierter Studien
(RCTs) ausgewertet. Hierbei lasst sich der Nutzen von diagnostischen Verfahren anhand von
randomisierten Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behand-
lungskette bewerten (siehe Abschnitt A2.1.4). Das heifSt in diesem Fall, dass Patientinnen und
Patienten auf verschiedene Diagnosestrategien mit versus ohne kardiale MRT randomisiert
werden und die Effekte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte miteinander verglichen
werden.

Falls solche RCTs nicht oder in nicht ausreichender Quantitat oder Qualitat vorliegen — bzw.
falls sie aufgrund der Seltenheit der Ereignisse zu patientenrelevanten Endpunkten, wie
beispielsweise zur (kardiovaskularen) Mortalitat, keine aussagekraftigen Ergebnisse liefern —
kann fiir diese Fragestellung ein Nutzen auch basierend auf der diagnostischen Giite abgeleitet
werden (siehe Abschnitt A2.2.4). Als Referenztest wird die ICA verwendet, da diese
allgemeinhin als Referenzstandard bei der Bestimmung der diagnostischen Giite der
verschiedenen nicht invasiven Verfahren angesehen wird. Sie war auBerdem der zentrale
diagnostische Malstab, an dem sich die Therapiesteuerung (z. B. hinsichtlich perkutaner
Koronarintervention[PCl]-Indikation [3,33]) ausrichtete. Dieses Vorgehen ist moglich, weil das
zu prufende diagnostische Verfahren alternativ zu den anderen, bereits etablierten nicht
invasiven diagnostischen Verfahren eingesetzt werden soll und sich die therapeutischen
Konsequenzen im Einzelfall nicht unterscheiden.

Hierzu werden prospektive Kohortenstudien herangezogen, die die diagnostische Giite
sowohl der kardialen MRT als auch die eines anderen nicht invasiven diagnostischen
Verfahrens bewerten. Dabei bilden die kardiale MRT und das alternative nicht invasive
diagnostische Verfahren jeweils einen Indextest. Die Notwendigkeit fiir die Untersuchung von
2 Indextests innerhalb einer Studie ergibt sich daraus, dass die kardiale MRT ihren Nutzen im
Vergleich zu den bereits in der Versorgung befindlichen diagnostischen Verfahren zeigen soll.
Der Referenztest ist fir beide Verfahren die ICA, gegebenenfalls mit Messung der FFR. Da die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in diesen Studien jeweils alle 3 diagnostischen
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Verfahren erhalten, kann auf diese Weise die diagnostische Giite der kardialen MRT und die
des alternativen nicht invasiven diagnostischen Verfahrens miteinander verglichen werden.

Es ist hinreichend, wenn gegenliber 1 der laut NVL infrage kommenden alternativen
diagnostischen Verfahren ein Nutzen gezeigt werden kann. Sobald diese Situation eintritt,
wird die Bewertung beendet. Deswegen ist geplant, in der Bewertung hierzu zunachst 1
alternatives diagnostisches Verfahren als Vergleichsintervention zu wahlen.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten aufgenommen, bei denen
sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK oder der Verdacht der
Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer VTW von 15 % bis 85 %.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Als Priifintervention gelten diagnostische Strategien mit Anwendung einer kardialen MRT. Als
Vergleichsinterventionen werden diagnostische Strategien ohne Anwendung einer kardialen
MRT betrachtet. Die als Vergleich verwendeten Verfahren zdhlen zum Leistungsumfang der
GKV.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

* Mortalitat

»  Morbiditat (z. B. nicht todlicher Myokardinfarkt, Angina Pectoris, instabile Angina
Pectoris oder Gesundheitszustand)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen
Als weiterer Endpunkt wird die Strahlenbelastung betrachtet.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
bericksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat 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 A2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfihrbar.

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 erfillen miissen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette)

Einschlusskriterien

Ela | Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK
oder der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit (15 % bis 85 %) (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2a | Prifintervention: diagnostische Strategie unter Anwendung der kardialen MRT (siehe auch Abschnitt
A2.1.2)

E3a | Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Einsatz einer kardialen MRT unter Anwendung
anderer diagnostischer Verfahren (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

Eda | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5a |Studientyp: RCTs

E6a | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7a | Vollpublikation verfugbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [34] oder STARD-Statements [35] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; KHK: koronare Herzkrankheit; MRT:
Magnetresonanztomografie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STARD: Standards for the Reporting of
Diagnostic Accuracy Studies
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A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien Ela (Population), E2a (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3a (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 Ela, E2a und E3a bei weniger als
80 % erfullt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

A2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite in die
Untersuchung

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten aufgenommen, bei denen
sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK oder der Verdacht der
Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer VTW (15 % bis 85 %).

A2.2.2 Indextest und Referenztest

Der Indextest ist die kardiale MRT.

Dain der Bewertung die Frage untersucht werden soll, ob die diagnostische Giite der kardialen
MRT mit der diagnostischen Gite anderer nicht invasiver diagnostischer Verfahren
vergleichbar (und somit jeder Test hinreichend konkordant zur ICA) ist, gelten die alternativen
nicht invasiven diagnostischen Verfahren, die zum Leistungsumfang der GKV zédhlen (SPECT,
CCTA, Stress-Echokardiografie oder Stress-EKG), als weitere Indextests.

EinzuschlieBende Studien missen daher neben der kardialen MRT als dem hier zu
bewertenden Indextest noch mindestens ein weiteres nicht invasives diagnostisches
Verfahren als weiteren Indextest untersuchen.

Nicht eingeschlossen werden Studien, die nur die kardiale MRT als Indextest untersuchen und
somit keinen Vergleich erlauben zu den anderen in der Versorgung genutzten nicht invasiven
diagnostischen Verfahren.

Den Referenztest bildet die ICA (gegebenenfalls mit Messung der FFR).

A2.2.3 ZielgroBen

Eingeschlossen werden solche Studien, aus denen die diagnostische Giite der kardialen MRT
sowie der eines weiteren Indextests berechnet werden kann. Grundlage fiir die Berechnung
der diagnostischen Giite sind personenbezogene Vierfeldertafel-Daten.
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A2.2.4 Studientypen

In die vorliegende Untersuchung flieBen prospektive diagnostische Kohortenstudien ein.
Dabei ist ein konsekutiver Einschluss der Patientinnen und Patienten und die Dokumentation
fehlender Werte notwendig.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

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 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Gute)

Einschlusskriterien

Elb |Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen
KHK oder der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils bei mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit (15 % bis 85 %) (siehe auch Abschnitt A2.2.1)

E2b |Indextest: kardiale MRT (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

E3b |Vergleichsintervention: weitere Indextests; Untersuchung von mindestens 1 weiteren nicht invasiven
diagnostischen Verfahren (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

E4b |Referenzstandard: ICA, gegebenenfalls mit FFR (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

ESb | Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Giite (siehe auch Abschnitt A2.2.3)

E6b |Studientyp: prospektiv geplante Kohortenstudien

E7b | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8b | Vollpublikation verfligbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [35] oder STROBE-Statements [36] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive Koronarangiografie, KHK: koronare Herzkrankheit; MRT:
Magnetresonanztomografie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

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

Fiir die Einschlusskriterien Elb (Population), E2b (Prifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie), E3b (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) sowie E4b (Referenzstandard) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
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eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche
Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien
erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien
Elb, E2b, E3b und E4b bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen,
wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die
Einschlusskriterien erfillen.

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 Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 13.09.2024 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in A7.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberpriift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und
aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien beziehungs-
weise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende Bewertung geprift und
das Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder
die Datenextraktion werden nicht Gdbernommen.

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 (sieche Abschnitt A2.3.2).

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
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Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt (siehe Abschnitt A2.3.3).

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
=  Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

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

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir 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:

o Siemens Healthineers
o General Electric

@ Philips

= Canon

@ Fujifilm Holdings
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

» durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anho6rung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

A2.3.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2015 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.3.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [37],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). Aullerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage 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 des Literaturverwaltungsprogrammes 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 beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2 bzw. Tabelle 3) 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 aufgeldst. Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus
weiteren Informationsquellen.
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Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

=  durch den G-BA Ubermittelte 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.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

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

Alle fiir 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 Abschnitt 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
bericksichtigt werden, grofRer 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

A2.4.2.1 Ergebnisse aus RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

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

= ergebnisunabhédngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr 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, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

A2.4.2.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Priméarstudien zur
diagnostischen Gite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [38]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Giite wird als niedrig oder hoch eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als hoch fuhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Giite. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.4.3 Metaanalysen
A2.4.3.1 Metaanalysen fiir RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [39] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zadhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.4.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
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zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Bei statistisch nachgewiesener (unerkldrter) Heterogenitdt, ist eine gemeinsame
Effektschatzung nicht sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

In Abhangigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfiihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [40].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-priori-Verteilungen fiir den
Behandlungseffekt und informativen A-priori-Verteilungen fir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [41]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
gualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige EffektmaRe ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [42] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschdatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.
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A2.4.3.2 Metaanalysen fiir Studien zur diagnostischen Giite

Neben den RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette kdnnen fir die
Bewertung auch Testglitestudien herangezogen werden. Bei diesen muss die diagnostische
Gute des zu prifenden nicht invasiven diagnostischen Verfahrens (Indextest 1 / kardiale MRT)
mit der diagnostischen Giite eines alternativen etablierten (nicht invasiven) diagnostischen
Verfahrens (Indextest 2) in Bezug auf den Referenztest verglichen werden.

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [43] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Dabei werden 2
nebeneinander platzierte Forest Plots fiir die Sensitivitdt und die Spezifitdt gemeinsam mit
den Eintragen der Vierfeldertafeln der Einzelstudien dargestellt. AuRerdem wird, sofern die
dafiir nétigen Anforderungen erfillt sind, fir die Testgutekriterien Sensitivitat und Spezifitat
eine bivariate Metaanalyse fir jeden betrachteten Indextest durchgefiihrt [44]. Die Schatzung
der Modellparameter erfolgt tiber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [45,46].

Falls die bivariate Metaanalyse prazise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen
Schatzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitat und der Spezifitat mit
den dazugehorigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [47]. Hierbei genligt es, wenn die MRT
eine mindestens vergleichbare Testgiite im Vergleich zum alternativen nicht invasiven
diagnostischen Verfahren aufweist.

Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schatzungen fiihren, das heilft zu Schatzungen mit zu groRBen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfiir kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fiir Sensitivitat
und Spezifitat zurickgegriffen.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von 95 %-Pradiktionsregionen, Sensitivitats-
sowie Subgruppenanalysen untersucht.

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
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Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen 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 (hoheren) 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 heilst 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 bezliglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter,

Geschlecht,
=  Gewicht (BMI),

=  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

Fiir 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 (hochste 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 (brigen
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Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 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 Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte?
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- 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 moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [32].

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

In der Bewertung wird jeweils ein h6herer oder geringerer Nutzen oder Schaden der kardialen
MRT im Vergleich zu alternativen diagnostischen Verfahren bewertet. Wenn
endpunktiibergreifend nicht mindestens ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Nutzen oder Schaden der kardialen MRT gezeigt werden kann, wird ein vergleichbarer Nutzen
der kardialen MRT gegeniiber den anderen diagnostischen Verfahren lberprift. Falls kein
Anhaltspunkt fiir einen (hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden bzw. fir einen
vergleichbaren Nutzenableitbar 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

Es wurden 13 systematische Ubersichten identifiziert.

Von den 13 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde keine als
Basis-SU herangezogen.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.2.1 Primdre Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Flr die Berichterstellung wurden 2 getrennte bibliografische Recherchen durchgefiihrt.

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemalR den Kriterien fir den Studieneinschluss
beziglich Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette. Die Suche umfasste
hierbei Studien zu verschiedenen Vergleichsdiagnostiken (CCTA, SPECT, Stress-
Echokardiografie oder Belastungs-EKG). Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.

Die letzte Suche fand am 05.11.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 1 Designpublikation identifiziert, die 1
Studie ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreibt (sieche Abschnitt A3.1.4).

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemalR den Kriterien fir den Studieneinschluss
beziiglich Studien zur diagnostischen Gute. Auch diese Suche umfasste Studien zu allen
moglichen Vergleichsdiagnostiken (CCTA, SPECT, Stress-Echokardiografie oder Belastungs-
EKG). Als relevante Studien wurden dann nur die Studien mit der SPECT als
Vergleichsdiagnostik ausgewdahlt. Die Studien mit anderen Vergleichsdiagnostiken als der
SPECT wurden (zunachst) ausgeschlossen. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.

Die letzte Suche fand am 16.01.2025 statt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0
Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 05.11.2024
n=1737

o Ausschluss: Duplikate
n=339

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1398

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1256

A

potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=142
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=137
Ausschlussgriinde:
nicht Ela (Population) n = 19
.| nicht E2a(Prifintervention) n =19
nicht E3a (Vergleichsintervention) n = 23
nicht E4a (Endpunkte) n=4
nicht E5a (Studientyp) n =68
nicht E6a (Publikationssprache) n =0
nicht E7a (Vollpublikation verfigbar) n = 4
A
relevante Publikationen
n=5
relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion — Studien der diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 16.01.2025

n=2108
> Ausschluss: Duplikate
n=64
A
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 2044
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1673
A
potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=371
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=356
Ausschlussgriinde:
nicht E1b (Population) n = 20
nicht E2b (Indextest) n = 10
» nicht E3b (Vergleichsintervention) n = 146
nicht E4b (Referenzstandard) n = 39
nicht E5b (Vierfeldertafel-Daten zur diagn. Giite) n = 39
nicht E6b (Studientyp) n =100
nicht E7b (Publikationssprache) n=1
nicht E8b (Vollpublikation verfigbar) n =1
A
relevante Publikationen
n=15
relevante Studien
n=6

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion — Studien zur diagnostischen Giite
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A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 5):

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

RCTs

CE-MARC 2 NCT01664858 ClinicalTrials.gov [48] ja

Testgiitestudien

Arai 2023 NCT01890434 ClinicalTrials.gov [49] ja

Becker 2015 NCT00763464 ClinicalTrials.gov [50] nein

CE-MARC ISRCTN77246133 ISRCTN [51] nein

Dan- NICAD NCT02264717 ClinicalTrials.gov [52] nein

MR-IMPACT Il NCT00977093 ClinicalTrials.gov [53] nein

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 26.11.2024 statt.

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen

Kein Hersteller unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstdndigen
Informationsiibermittlung.

A3.1.2.1.4 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

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 primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. 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 wurden.
A3.1.2.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da keine erkennbar fehlenden Informationen mit relevantem Einfluss auf die
Bewertung identifiziert wurden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 7 relevante Studien

identifiziert (siehe auch Tabelle 6).

Tabelle 6: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Sonstige Dokumente
Ergebnisbericht aus
Studienregistern

RCTs

CE-MARC 2 ja [14,54-57] ja[48]/ja nein
Studien zur diagnostischen Giite

Arai 2023 ja[16,22] ja[49]/ja nein
Becker 2015 ja[17] ja [50]/ nein nein
CE-MARC ja [18,58-62] ja [51] / nein nein
Dan-NICAD ja [19,63,64] ja [52] / nein nein
Driessen 2022 ja [20] nein / nein nein
MR-IMPACT Il ja[21,65] ja [53] / nein nein

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 8 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 7: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- |Studientyp Geplante Status
ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
AQUAMARINE-CKD |Designpublikation [15] RCT 524 geplant
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossene Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation der Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Tabelle 8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Nachbeo- Relevante Endpunkte?
design zahIN Durchfiihrung bachtungsdauer
CE-MARC 2° RCT, 1202 Stress-Perfusions-MRT- SPECT-basierte UK; 11/2012 bis 03/2015 3 Jahre primdr: unnétige ICA innerhalb
multizentrisch basierte diagnostische  diagnostische von 1 Jahr¢
Strategie Strategie sekundir: Gesamtmortalitit,

kardiovaskuldre Mortalitat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. Die RCT wurde dreiarmig durchgefiihrt. Es wird im Folgenden nur der Vergleich MRT versus SPECT dargestellt.

c. Eine ICA wurde als unnétig angesehen, wenn die FFR bei > 0,8 lag oder keine Stenose der Koronarien 270 % in 1 orthogonalen Ansicht oder 2 50 % in 2 Ansichten
vorlag (fur alle HerzkranzgefaRe mit einem Durchmesser = 2,5 mm).

ICA: invasive Koronarangiografie; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
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Tabelle 9: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie zur
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

CE-MARC 2

= Verdacht auf stabile Angina Pectoris

= Alter > 30 Jahre

= KHK Vortestwahrscheinlichkeit 10 — 90 %

= geeignet flr Revaskularisationsbehandlung

Brustschmerzen, die nicht auf Angina
Pectoris zurickzufihren sind

unauffallige kardiale SPECT- oder CCTA-
Befunde innerhalb der letzten 2 Jahre

klinische Instabilitat
vorheriger Myokardinfarkt

vorherige koronare
Revaskularisationsbehandlung

Kontraindikation fiir MRT oder SPECT
Adipositas

Schwangerschaft und Stillzeit
chronisches Nierenversagen

CCTA: kontrastverstarkte Computertomografie-Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit; MRT:
Magnetresonanztomografie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch der Studie zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette

Studie N Alter Geschlecht VTW [%] Friiherer Diabetes Bluthoch-  Dyslipidimie BMI [kg/m?] Studien- /
Gruppe [Jahre] [w/ m] MW (SD) oder aktiver n (%) druck n (%) MW (SD) Therapie-
MW (SD) % Raucher n (%) abbruch
n (%) n (%)
CE-MARC 2
MRT 481 56,5 (9,1) 47 /53 49,9 (24,3)° 284 (59,0) 53 (11,0) 177 (36,8) 186 (38,7) 29,2 (5,4) 10 (2,1°)
SPECT 481 55,9 (8,9) 47 /53 48,6 (23,6)° 271 (56,3) 73 (15,2) 182 (37,8) 198 (41,2) 29,1 (5,1) 10 (2,1°)
a. Die VTW wurde mittels Pryor-Score erhoben.
b. eigene Berechnung
BMI: Body-Mass-Index; m: mannlich; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie; w: weiblich; VTW:
Vortestwahrscheinlichkeit
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Tabelle 11 Charakterisierung der Bildgebung in der Studie zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette

Interventionsdiagnostik Vergleichsdiagnostik

= Geratetyp: Doppelkopf-Gammakamera oder
Cadmiumzinktellurid-Kamera

= Geratetyp: 3-Tesla-Ganzkérper MR-Scanner
(Siemens, Philips)

= Aufnahmen: = Aufnahmen:

@ Cine-Aufnahmen

= Stressperfusions-Aufnahme (Stressor: Adenosin,
Kontrastmittel: Gadobutrol)

= Ruheperfusions-Aufnahme (Kontrastmittel:
Gadobutrol)

@ LGE-Aufnahmen
= Beurteilung der MRT-Aufnahmen:
o Bewerter:
- Anzahl: k. A.

- Qualifizierung: Facharzt fiir Kardiologie oder
Radiologie

- Erfahrung: mindestens 5 Jahre

o Detektion von Wandbewegungsstorungen unter
visueller Beurteilung der Cine-Aufnahmen (AHA
17-Segment-Modell) mit semiquantitativer
Beurteilung der Auspragung

o Detektion einer Ischdmie unter visueller
Beurteilung von Stress- und
Ruheperfusionsaufnahmen sowie LGE-
Aufnahmen (AHA 17-Segment-Modell ohne das
apikale Segment 17) mit semiquantitativer
Beurteilung der transmuralen Ausdehnung

o Detektion einer Infarktnarbe unter visueller
Beurteilung der LGE-Aufnahmen (AHA 17-
Segment-Modell) mit semiquantitativer
Beurteilung der transmuralen Ausdehnung

o quantitative LV-Analyse unter Verwendung der
Cine-Aufnahmen
= positiver MRT-Befund: > 2 angrenzende Segmente
mit Nachweis von Ischdmie, Narbe oder Ischdmie-
Narbe-Kombination, welche jeweils eine
transmurale Ausdehnung von > 50 % aufweisen

o 1- oder 2-(innerhalb von 5 Tagen) tédgiges Stress-
Ruhe-Protokoll

o EKG-Synchronisation

o Stressperfusions-Aufnahme (Stressor: korperliche
Belastung oder Adenosin oder Regadenoson,
Tracer: ®*™Tc-Tetrofosmin oder °™Tc-Sestamibi)

[u}

Ruheperfusions-Aufnahmen (Tracer: *°*™Tc-
Tetrofosmin oder ®™Tc-Sestamibi)

o Attenuationskorrektur wenn verfligbar

= Beurteilung der SPECT-Aufnahmen:

o Bewerter:
- Anzahl: k. A.

- Qualifizierung: Facharzt fiir Kardiologie oder
Radiologie

- Erfahrung: mindestens 5 Jahre

@ Detektion von Wandbewegungsstorungen unter
visueller Beurteilung der Cine-Aufnahmen (AHA
17-Segment-Modell) mit semiquantitativer
Beurteilung der Auspragung

o Detektion einer Ischdamie unter visueller
Beurteilung von Stress- und
Ruheperfusionsaufnahmen (AHA 17-Segment-
Modell) mit semiquantitativer Einstufung (fur
Stress und Ruhe)

- Ermittlung des summierten Stress- (SSS) und
Ruhe-Scores (SRS)

@ quantitative LV-Volumetrie unter Verwendung
der Cine-Aufnahmen

= positiver SPECT-Befund: SSS > 4

Bei positivem MRT- oder SPECT-Befund:
Durchfiihrung quantitative ICA, FFR durchzufiihren in Koronarien 22,5 mm mit einer visuellen Stenose
zwischen 240 % und <90 %? ; FFR-Auswertung mittels Core Lab-Bewertung
Positiver ICA-Befund bei FFR < 0,8 oder Stenose mit > 70 % in 1 orthogonalen Ansicht oder > 50 % in 2
Ansichten

Emissions-Computertomografie

AHA: American Heart Association; FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine
Angaben; LGE: Late Gadolinium Enhancement; MRT: Magnetresonanztomografie; SPECT: Einzelphotonen-
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial der Studie zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

Studie Verblindung
s B g 3
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S » uo = @ 2 w < o £
%0 pp c < a', £ e - - O
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2 S o 3 . a < 3 00 L o
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o 2 S5 N - >3 2 ) e c
- £ c £ [7] n o 4 X 5
s £ o @ = -] c = c £
3 O Q c c 8 < < =3
T o© - o K [ 0 -2 2 Q N
38 o 2 © T W g 0] 20
< >0 o o & o g w >
CE-MARC 2 ja ja nein nein ja nein? hoch
a. Die Untersucher/Behandler konnten das weitere Vorgehen/die Behandlung abweichend vom
Untersuchungsergebnis festlegen; diese Protokollverletzungen traten unterschiedlich oft in den
Studienarmen auf: im MRT-Studienarm bei ca. 14 %, im SPECT-Studienarm bei ca. 24 % der Patientinnen
und Patienten.
MRT: Magnetresonanztomografie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend als hoch eingestuft, sodass auf eine
weitergehende Bewertung auf Endpunktebene verzichtet wurde.
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A3.3.2 Gesamtmortalitat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 13: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie kardiale MRT SPECT kardiale MRT vs. SPECT
N Patientinnen N Patientinnen
und Patienten und Patienten 5 2,
mit Ereignis mit Ereignis ® ]
— —— in =
n % n % o o, o
CE-MARC 2 481 4 0,8 481 3 0,6 1,34 [0,30; 0,794
nach 1 Jahr 6,00]
CE-MARC 2 481 8 1,7 481 4 0,8 2,02 [0,60; 0,260
nach 3 Jahren 6,74]
a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [66]])
KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie; vs.: versus

A3.3.1 Kardiovaskuldre Mortalitat

Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitat

Tabelle 14: Ergebnisse zur kardiovaskularen Mortalitat

Studie kardiale MRT SPECT kardiale MRT vs. SPECT
N Patientinnen N Patientinnen
und und

Patienten mit Patienten mit E‘ a,

Ereignis Ereignis ® ]

— — & in =

n % n % o o, a
CE-MARC 2°¢ 481 1 0,2° 481 3 0,6° 0,33 [0,03; 3,20] 0,378

a. Eigene Berechnung

b. Eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [66]])

c. Angaben beziehen sich auf einen Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr. Mediane
Nachbeobachtungszeit 15,8 Monate, Interquartilsabstand [12,1; 24,2].

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie; vs.: versus
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A3.3.2 Unnétige invasive Diagnostik

Ergebnisse zur unnétigen invasiven Diagnostik

Tabelle 15: Ergebnisse zur unnétigen invasiven Diagnostik

Studie kardiale MRT SPECT kardiale MRT vs. SPECT
N Patientinnen N Patientinnen
und und
Patienten mit Patienten mit 53 -
Ereignis Ereignis ) @
—_— —_— - n s
n % n % o o &
CE-MARC 2 481 36 7,5 481 34 7,1 1,272 [0,79; 2,03] 0,32
nach 1 Jahr

a. adjustiertes OR, laut Studienprotokoll adjustiert beziiglich Studiencenter, Vortestwahrscheinlichkeit, Alter
und Geschlecht

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie; vs.: versus
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A3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 16: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-12v2)

Studie N? Werte Werte Anderung kardiale MRT vs. SPECT®
Studienbeginn  Studienende® verglichen zu
Studienbeginn

MW SD MW SE MW SD

$ 2
CE-MARC 2
1Jahr
MCS
kardiale MRT 477 49,2 9,9 49,2 0,9 k. A. k. A. 0.77 [-0,60; A
SPECT 475 486 105 499 09 kA k. A. ’ 2,14 T
PCS
kardiale MRT 477 44,2 9,7 46,6 0,8 k. A. k. A. 035 [O7%
SPECT 478 43,9 9,3 47,0 0,8 k. A. k. A. ’ 1,44] o
CE-MARC 2
3 Jahre
MCS
kardiale MRT 477 49,2 9,9 49,1 0,9 k. A. k. A. R L T
SPECT 475 486 10,5 50,7 0,9 k. A. k. A. ’ 3,1] o
PCS
kardiale MRT 477 44,2 9,7 46,6 0,8 k. A. k. A. 0o 2,
SPECT 478 439 93 459 0,9 k. A. k. A. ’ 0,77] B

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
berticksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) konnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

b. Werte zu Studienende, MD und KI: gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM)

c. Dargestellt ist hier die Differenz MD SPECT — MD MRT; ein negativer Wert entspricht einem numerischen
Vorteil der kardialen MRT.

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer Summenscore; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Zahl der Patientinnen und
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PCS: korperlicher Summenscore; SD: Standardabweichung;
SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie; vs.: versus

A3.3.4 Metaanalysen

Da nur Daten zu 1 Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette vorlagen,
wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.
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A3.3.5 Sensitivitatsanalysen

Die in CE-MARC 2 verfligbaren Daten ermoglichten keine Sensitivitatsanalysen.

A3.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die in CE-MARC 2 verfligbaren Daten ermaoglichten keine Subgruppenanalysen.

A3.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur diagnostischen
Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Die identifizierte Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette untersuchte als
Vergleichsintervention die SPECT. Aus diesem Grund werden zur Analyse der diagnostischen
Gute (zunéachst) Studien herangezogen, in denen neben der kardialen MRT die SPECT als
Indextest untersucht wurde.

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulation der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Guite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Studie Studiendesign Patientenanzahl  Ort und Zeitraum der Durchfiihrung

Arai 2023 prospektive 504 24 Zentren Uberwiegend in den USA und
Kohortenstudie aullerdem in Australien, Singapur und Kanada;

08/2013-08/2016°

Becker 2015 prospektive 461° Deutschland; 2005-2008
Kohortenstudie

CE-MARC Testgute-RCT® 752 England; 03/2006—08/2009

Dan-NICAD Testgite-RCT 392 Dianemark; 09/2014-03/2016

Driessen 2022 prospektive 189 Niederlande; 01/2014-10/2020
Kohortenstudie

MR-IMPACT Il  prospektive 533 33 Zentren in Europa und den USA;
Kohortenstudie 07/2003-06/2004

a. Zeitraum von 1. Besuch der 1. Patientin oder des 1. Patienten bis zum letzten Besuch der letzten Patientin
oder des letzten Patienten

b. diskrepante Angaben in der Publikation: Aus dem Flowchart ergeben sich nur 460 Patientinnen und
Patienten, im Ergebnisteil ist von 461 Patientinnen und Patienten die Rede.

c. Randomisierung in dieser Studie nur hinsichtlich der Reihenfolge der Durchfiihrung von MRT und SPECT,
beide Gruppen erhielten beide Indextests.

MRT: Magnetresonanztomografie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-
Computertomografie
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Tabelle 17: Indextests und Referenzstandard der Studien zur diagnostischen Giite der

kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

= positive MRT:
o 1 der folgenden Auffilligkeiten positive SPECT:
in jeweils > 1 Segment: @ 1 der folgenden Auffalligkeiten in

- reversibler Perfusionsdefekt jeweils 2 1 Segment:

- reversibler Perfusionsdefekt

- permanenter
Perfusionsdefekt - permanenter Perfusionsdefekt
- reversible und permanente - reversible und permanente
Perfusionsdefektanteile Perfusionsdefektanteile

Studie Kardiale MRT® SPECT Referenztest
Arai 2023 = Geratetyp: 1,5- oder 3-Tesla- = Geratetyp: k. A. = quantitative
Ganzkdrper MR-Scanner = Aufnahmen: ICA (QCA) oder
(Siemens, mehrere Modelle) o Stressperfusions-Aufnahmen visuell
* Aufnahmen: (Stressor: adaquate kérperliche bewertete
@ Cine-Aufnahme Belastung, Regadenoson, Adenosin CCTA
o Stressperfusions-Aufnahmen oder Dipyridamol, Tracer: ™ Tc- " Beurteilung
(Stressor: Adenosin oder Sestamibi oder *™Tc-Tetrofosmin), o Core-Lab
Regadenoson, Kontrastmittel: EKG-Synchronisation erforderlich Bewertung
Gadobutrol) o Ruheperfusions-Aufnahmen (Tracer: - Anzahl: 2
= Ruheperfusions-Aufnahmen *MTc-Sestamibi oder ™ Tc- - Qualifi-
(Kontrastmittel: Gadobutrol) Tetrofosmin), EKG-Synchronisation zierung:
s Late-Gadolinium- empfohlen, aber nicht erforderlich k. A.
Enhancement(LGE)-Aufnahmen  © Attenuationskorrektur nicht - Erfahrung:
= Beurteilung der MRT-Aufnahmen: erforderlich Experten-
@ Core-Lab Bewertung = Beurteilung der SPECT-Aufnahmen: level (keine
o Bewerter: o Core-Lab Bewertung weiteren
- Anzahl: 3 o Bewerter: Angaben)
. . - Anzahl: 3 * klinisch
- Qualifizierung: Facharzt fur : s
e . . signifikante
Kardiologie - Qualifizierung: jeweils 1 Facharzt KHK:
_ . flr Kardiologie, Radiologie und )
Erfahrung: > 5 Jahre Nuklearmed:zin 5 QCA: Stenose
@ Detektion von von 270 %
Perfusionsdefekten unter - Erfahrung: hohe Erfahrung > 1 Koronar-
visueller Beurteilung der Stress- vorhanden arterie mit
und Ruheperfusionsaufnahmen o Detektlon von PerfUSIonsdefekten einem
sowie der LGE-Aufnahmen unter visueller Beurteilung der Stress- Durchmesser
(AHA 17-Segment-Modell ohne und Ruheperfusionsaufnahmen (AHA von =2 mm
das apikale Segment 17) ;7-Segme1n7t-ModeII ohne das apikale Ausschluss
@ visuelle Beurteilung der Cine- egment 17) einer klinisch
Aufnahmen bzgl. o visuelle Beurteilung der Cine- signifikanten
Wandbewegungsstorung Aufnahmen bzgl. KHK:
Wandbewegungsstorung

o QCA: Stenose
von<70%in
Koronar-
arterien mit
einem
Durchmesser
von 22 mm

o CCTA: keine
Kalzifi-
zierungen
und
Stenosen von
<25%
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Tabelle 17: Indextests und Referenzstandard der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Studie Kardiale MRT® SPECT Referenztest
Becker = Geratetyp: 1,5-Tesla-Ganzkorper = Gerdtetyp: Dreikopf-Gammakamera = QCA
2015° MR-Scanner (Philips Intera) (Siemens Gammasonics) * Beurteilung
= Aufnahmen: = Aufnahmen mit EKG-Synchronisation: o Bewerter:
@ Cine-Aufnahmen o 2-tdgiges Stress-Ruhe-Protokoll - Anzahl: 2
o Stressperfusions-Aufnahmen o Stressperfusion-Aufnahmen - Qualifi-
(Stressor: Adenosin, (Stressor: Dobutamin, ggf. Atropin, zierung:
Kontrastmittel: Gadopentetat- Tracer: #°™Tc- Sestamibi) k. A.
Dimeglumin) s Ruheperfusions-Aufnahmen (Tracer: - Erfahrung:
o Ruheperfusions-Aufnahmen 9mTc- Sestamibi) am Folgetag vorhanden
(Kontrastmittel: Gadopentetat- o keine Attenuationskorrektur (keine
Dimeglumin) = Beurteilung der SPECT-Aufnahmen: weiteren
* Beurteilung der MRT-Aufnahmen:  , gawerter: Angaben)
o Bewerter: - Anzahl: 2 = klinisch
- Anzahl: 2 - Qualifizierung: k. A. signifikante
- Qualifizierung: k. A. - Erfahrung: vorhanden (keine KhiK:
- Erfahrung: vorhanden (keine weiteren Angaben) o Stenczse von
weiteren Angaben) o Detektion eines Perfusionsdefektes ijgfail
@ Detektion eines unter visueller und semiquantitativer arterie
Perfusionsdefektes unter Beurteilung der Stress- und (unabhingig
visueller und semiquantitativer Ruheperfusionsaufnahmen (AHA 17- vom Durch-
Beurteilung.der Stress- und Segment-Modell) messer)
Ruheperfusionsaufnahmen = positive SPECT:

sowie der LGE-Aufnahmen
(AHA 17-Segment-Modell)
= positive MRT®:

o Perfusionsdefekt bei moderater
bzw. schwer reduzierter
Perfusion aulRerhalb einer
Myokardnarbe mit > 25 %
Transmuralitat in > 2
koharenten Schichten

@ Moderat (50-80 %) bzw. schwer
(<50 %) reduzierte Perfusion im
Vergleich zu einem Normalkollektiv
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Studie Kardiale MRT® SPECT Referenztest
CE-MARC = Gerédtetyp: 1,5-Tesla-Ganzkorper = Geréatetyp: kardiale Gammakamera = QCA
MR-Scanner (Philips Intera) mit 5-  (MEDISO Cardio-C) * Beurteilung
Kanal-Spule = Aufnahmen mit EKG-Synchronisation: o Bewerter:
* Aufnahmen: o 2-tdgiges Stress-Ruhe-Protokoll - Anzahl: 2
@ Stressperfusions-Aufnahmen o Stressperfusions-Aufnahmen - Qualifi-
(Stressor: Adenosin, (Stressor: Adenosin, Tracer: *™Tc- zierung:
Kontrastmittel: Gadopentetat- Tetrofosmin) Kardiologe
Dimeglumin) s Ruheperfusion-Aufnahmen (Tracer: - Erfahrung:
o 3D Magnetresonanzangiografie 99MTc-Tetrofosmin) vorhanden
(MRA) der Koronararterien o keine Attenuationskorrektur (keine
e Cine-Aufnahmen = Beurteilung der SPECT-Aufnahmen: weiteren
o Ruheperfusions-Aufnahmen o Core-Lab Bewertung Angaben)
(K.ontrastnjlttelz Gadopentetat- Bewerter: = klinisch
Dimeglumin) signifikante
- Anzahl: 2
@ LGE-Aufnahmen KHK:

- Qualifizierung: Kardiologe bzw.

Medizinphysiker ® Stenose von

= Beurteilung der MRT-Aufnahmen:

o - 270 % bei
. g:;vfel;::r.Bewertung - Erfahrung: > 10 Jahre, > 1 Koronar-
: umfangreiche Erfahrung in arterie
- Anzahl: 2 Nuklearkardiologie 1. Ordnung
- Qualifizierung: Kardiologie = Detektion einer Ischamie unter mit einem
- Erfahrung: > 10 Jahre visueller (AHA 17-Segment-Modell) Durchmesser
o Detektion einer Ischdmie unter und semiquantitativer (QPS 20- von =2 mm
visueller Beurteilung von Segment-Modell) Beurteilung von oder 250 %
Stress- und Stress- und Stenose des
Ruheperfusionsaufnahmen Ruheperfusionsaufnahmen linken Haupt-
(AHA 17-Segment-Modell ohne @ Detektion einer stamms
das apikale Segment 17) mit Wandbewegungsstérung (AHA 17-
semiquantitativer Beurteilung Segment-Modell) unter visueller
der transmuralen Ausdehnung Beurteilung von Cine-Aufnahmen mit
o Detektion einer semiquantitativer Beurteilung der
Koronarstenose unter visueller Auspragung
Beurteilung der MRA (15 @ quantitative LV-Analyse unter
Koronarsegmente) und Verwendung der Cine-Aufnahmen
Quantifizierung des * positive SPECT®:

Stenosegrades (in %) o mindestens 1 der folgenden

= Detektion einer Infarktnarbe Auffilligkeiten in jeweils = 1 Segment:
unter visueller Beurteilung der

LGE-Aufnahmen (AHA 17-
Segment-Modell) mit
semiquantitativer Beurteilung
der transmuralen Ausdehnung

- Wandbewegungsstorung

- Ischdmie (visuell und
semiquantitativ)
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Tabelle 17: Indextests und Referenzstandard der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Studie Kardiale MRT? SPECT Referenztest
siehe o Detektion einer
oben Wandbewegungsstérung unter

visueller Beurteilung der Cine-
Aufnahmen (AHA 17-Segment-
Modell) mit semiquantitativer
Beurteilung der Auspragung

o guantitative LV-Analyse unter
Verwendung der Cine-
Aufnahmen

= positive MRT®:

o mindestens 1 der folgenden
Auffalligkeiten in jeweils > 1
Segment:

- Wandbewegungsstorung
- Ischamie

- Infarktnarbe

oder

@ Vorhandensein und
Graduierung einer
Koronararterienstenose in der
MRA
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Tabelle 17: Indextests und Referenzstandard der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Regadenoson, Kontrastmittel:

Gadobutrol oder Gadotersaure)

o Ruheperfusions-Aufnahmen
(Kontrastmittel: Gadobutrol
oder Gadotersaure)

o LGE-Aufnahmen

Beurteilung der MRT-Aufnahmen:

o Core-Lab Bewertung
o Bewerter: k. A.

o Detektion von
Perfusionsdefekten unter

visueller Beurteilung der Stress-
und Ruheperfusionsaufnahmen

(AHA 17-Segment-Modell)

@ Detektion von Infarktnarben
unter visueller Beurteilung der
LGE-Aufnahmen (AHA 17-
Segment-Modell)

positive MRT®: mindestens 1 der

folgenden Auffalligkeiten in

jeweils > 2 benachbarten

Segmenten:

- Perfusionsdefekt in der
Stressbildgebung

- Infarktnarbe im LGE

Studie Kardiale MRT? SPECT Referenztest
Dan- = Geréatetyp: jeweils 1,5-Tesla- = Geratetyp: Zweikopf-Gammakamera = guantitative
NICAD Ganzkorper MR- Scanner (Philips Cardio MD) und visuelle
(Siemens Avanto) mit 32-Kanal- = Aufnahmen: ICA mit FFR
Spule o Stressperfusions-Aufnahmen = FFR unter
Aufnahmen: (Stressor: korperliche Belastung oder ~ Verwendung
o Cine-Aufnahmen Adenosin oder Dobutamin, Tracer: von Adenosin
o Stressperfusions-Aufnahmen %mTc-Sestamibi) bei Koronar-
(Stressor: Adenosin oder o nach auffalliger Stressperfusions- stenose von
>30-90 % in

Aufnahme Ruheperfusions-Aufnahme
innerhalb von 2 Wochen (Tracer:
99mTc-Sestamibi)
o Attenuationskorrektur
= Beurteilung der SPECT-Aufnahmen:
o Core-Lab Bewertung .
o Bewerter: Nuklearmediziner

@ automatische Detektion von
Perfusionsdefekten unter Beurteilung
der Stress- und
Ruheperfusionsaufnahmen (AHA 17-
Segment-Modell) mittels Software
(Cedar Sinai AutoQuant) mit
anschlieBender visueller
semiquantitativer Einstufung (fur
Stress und Ruhe)

- Ermittlung des summierten Stress-
(SSS) und Ruhe-Scores (SRS)

- Ermittlung des summierten
Differenz-Scores (SDS = SSS — SRS)
= positive SPECT®: in 2 2 benachbarten
Segmenten

o reversibler Perfusionsdefekt (SDS > 4)
oder

o irreversibler Perfusionsdefekt

einer Koronar-
arterie >2 mm
nach visueller
Einschatzung in
der ICA
Beurteilung

o Core-Lab
Bewertung

klinisch

signifikante

KHK:

@ FFR<0,8
oder

@ |ICA, visuelle
Beurteilung:
Stenose von
>90% 21
Koronar-
arterie mit
einem
Durchmesser
von
22,0mm
oder

o quantitative

(SRS = 4) oder ICA (wenn
= Kombination aus beidem (reversible FFR nicht

und irreversible moglich):

Perfusionsdefektanteile) Stenose von
250%2>1
Koronar-
arterie mit
einem
Durchmesser
von
22,0mm
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Tabelle 17: Indextests und Referenzstandard der Studien zur diagnostischen Giite der

kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Infarktnarbe Bestimmung des

- Perfusionsdefektscores:
Perfusionsdefekt Score —
Infarktnarbe Score

- Prozentuellen Anteils des
Perfusionsdefektes:
(Perfusionsdefekt Score /
maximal erreichbarer
Perfusionsdefekt Score) x
100

Perfusionsdefekt (SDS > 1)

Studie Kardiale MRT? SPECT Referenztest
Driessen = Geratetyp: 1,5-Tesla-Ganzkorper = Geratetyp: SPECT/CT-Hybrid-Gerdt mit = visuelle ICA mit
2022 MR-Scanner (Siemens Avanto) Zweikopf-Gammakamera (Siemens FFR

= Aufnahmen: Symbia T2) FFR unter

@ Stressperfusions-Aufnahmen = Aufnahmen mit EKG-Synchronisation: Verwendung
(Stressor: Adenosin, o 2-tagiges Stress-Ruhe-Protokoll von Adenosin
Kontrastmittel: Gadotersdure) o Stressperfusionsaufnahmen (Stressor: I allen

o Cine-Aufnahmen Adenosin, Tracer: *"Tc-Tetrofosmin) wesentlichen

o Ruheperfusions-Aufnahmen o Ruheperfusions-Aufnahme (Tracer: Koror\ar-
(Kontrastmittel: Gadotersiure) 9mTc-Tetrofosmin) arterle‘r.1 .

unabhangig

@ LGE-Aufnahmen o Low-dose CT zur vom

= Beurteilung der MRT-Aufnahmen: Attenuationskorrektur Stenosegrad

a Core-Lab Bewertung = Beurteilung der SPECT-Aufnahmen: (Ausnahme:

o Bewerter: 3 Kardiologen unter = Core-Lab Bewertung visuelle
Supervision eines Seniors @ 1 Nuklearmediziner Stenose von

@ Detektion von o Detektion von Perfusionsdefekten 290 % bzw.
Perfusionsdefekten unter unter visueller Beurteilung von komplett
visueller Beurteilung der Stress- Stress- und verschlossene
und Ruheperfusionsaufnahmen Ruheperfusionsaufnahmen (AHA 17- GefaRe)

(AHA 17-Segment-Modell ohne Segment-Modell) mit Bewerter:

das apikale Segment 17) mit semiquantitativer Einstufung (faur @ Anzahl: k. A.
semiquantitativer Beurteilung Stress und Ruhe) - Qualifi-
der transmuralen Ausdehnung - Ermittlung des summierten Stress- kation:

@ Detektion einer Infarktnarbe (SSS) und Ruhe-Scores (SRS) Kardiologie
unter visueller Beurteilung der - Ermittlung des summierten - Erfahrung:
LGE-Aufnahmen (AHA 17- Differenz-Scores (SDS = SSS — SRS) vorhanden
Segment-Modell ohne das - Prozentueller Anteil des (keine
apikale Segment 17) mit Perfusionsdefektes: (SDS/maximal weiteren
semiquantitativer Beurteilung erreichbarer SDS) x 100 Angaben)
der'transmuralen Ausdehnung positive SPECT®: in 1 Segment klinisch

’ basgrend guf.der . o reversibler Perfusionsdefekt (sDs > 1)  Signifikante
semiquantitativen Beurteilung KHK:

oder
der Ausdehnung des . . o FFR<0,8
Perfusionsdefektes / o fixierter und reversibler oder ’

o Stenose von
>90 % bei
fehlender
FFR
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kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

= Beurteilung der MRT-Aufnahmen:
o Core-Lab Bewertung o
o Bewerter: 3 (keine weiteren
Angaben) o
o Detektion von o
Perfusionsdefekten unter
visueller Beurteilung der Stress-
und Ruheperfusionsaufnahmen
(AHA 17-Segment-Modell ohne
das apikale Segment 17)
= positive MRT®: in 2 1 Segment
o Perfusionsdefekt in Stress-
und / oder Ruheperfusions-
Aufnahme
o fiir anschlieRende
Nichtunterlegenheits-Analyse:
Mittelwert der 3 Bewerter

keine Attenuationskorrektur

= Beurteilung der SPECT-Aufnahmen:

Core-Lab Bewertung

Bewerter: 3 (keine weiteren
Angaben)

Detektion von Perfusionsdefekten

unter visueller Beurteilung der Stress-

und Ruheperfusionsaufnahmen (AHA
17-Segment-Modell)

= positive SPECT®:
o Perfusionsdefekt in Stress- und / oder

Ruheperfusions-Aufnahme
transitorische ischamische LV-
Dilatation wahrend Stressperfusions-
Aufnahme

Studie Kardiale MRT® SPECT Referenztest
siehe = positive MRT¢:
oben @ wenn Infarktnarbe im LGE:
Perfusionsdefekt Giber
Infarktareal hinausgehend oder
@ wenn keine Infarktnarbe im
LGE: Perfusionsdefekt > 1
Segment oder >1 Schicht oder
>50 % Transmuralitat
MR- = Gerdtetyp: 1,5-Tesla-Ganzkérper = Gerdtetyp: Zwei- oder = |CA®
IMPACT Il MR-Scanner (Siemens, GE Dreikopfgammakamera verschiedener = Beurteilung
Healthcare, Philips) Hersteller o Core-Lab
= Aufnahmen: = Aufnahmen: Bewertung
@ Stressperfusions-Aufnahmen @ 1- oder 2-tdgiges Stress-Ruhe- klinisch
(Stressor: Adenosin, Protokoll signifikante
Kontrastmittel: Gadopentetat- o EKG-Synchronisation empfohlen? KHK:
Dimeglumin) o Stressperfusions-Aufnahmen @ Stenose von
= Ruheperfusions-Aufnahmen (Stressor: kdrperliche Belastung oder 250%in>1
(Kontrastmittel: Gadopentetat- Adenosin, Tracer: 9™Tc- oder 201MT|- GefiR von
Dimeglumin) Tracer) 22mm
@ LGE-Aufnahmen o Ruheperfusions-Aufnahmen (Tracer: Durchmesser
9mTc- oder 20™T|-Tracer) oder

o bei friherem
Myokard-
infarkt auch
ohne
Nachweis
einer
GefaRste-
nose

Ausschluss
einer klinisch
signifikanten
KHK:

@ Stenose von
<50 % (bei
friiherer PCI
ohne

berechnet aus der Anzahl der @ fur anschlieBende Analyse: Myokard-
Korrekten Disenosen oro Mittelwert der 3 Bewerter berechnet infarkt)
. 'g . 'p L aus der Anzahl der korrekten Zur KHK-
Reader (richtig-positiv + richtig- . . o .
. Diagnosen pro Reader (richtig-positiv Definition
negativ) / 3 S . .
+ richtig-negativ) / 3 keine
Berucksichti-
gung von
GefaRen mit
einem
Durchmesser
<2mm
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Studie Kardiale MRT? SPECT

Referenztest

a. Alle Aufnahmen der kardialen MRT erfolgen grundsatzlich mit EKG-Synchronisation.
b. Alle Tests in dieser Studie (MRT, SPECT, ICA) erfolgten innerhalb von 7 + 3 Tagen.

c. positiver Befund im Sinne der Testgliteauswertung

d. wurde in 54 % der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt

e. unklar, ob visuelle oder quantitative Beurteilung

AHA: American Heart Association; ACC: American College of Cardiology; CCTA: kontrastverstarkte
Computertomografie-Koronarangiografie; CT: Computertomografie; EKG: Elektrokardiogramm; FFR:
fraktionelle Flussreserve; Gd-DTPA: Gadopentetat-Dimeglumin; ICA: invasive Koronarangiografie; i. v.:
intravenos; k. A.: keine Angaben; KHK: koronare Herzkrankheit; LGE: Late Gadolinium Enhancement; MRT:
Magnetresonanztomografie; PCl: perkutane Koronarintervention; QCA: quantitative invasive
Koronarangiografie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien zur
diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Arai 2023

= Alter: 2 18 Jahre

= bekannte oder vermutete KHK aufgrund
von Beschwerden und / oder typische oder
atypische Brustschmerzen

= Kontraindikationen gegen eine
kardiovaskuldre MRT (z. B. schwere
Arrhythmien, sehr niedrige
Herzauswurfleistung, Defibrillatoren,
Herzschrittmacher)

= schwere allergische oder anaphylaktische
Reaktion auf ein Arzneimittel und
Kontrastmittel in der Vergangenheit

= chronisches Nierenversagen (geschéatzte
glomeruldre Filtrationsrate < 30
ml/min/1,73 m?)

= Hamodialyse oder Peritonealdialyse

= akute Niereninsuffizienz jeglichen Grades

= vorhergehende Koronararterien-Bypass-
Transplantation

= akuter Myokardinfarkt (< 14 Tage vor
Einschluss), instabile Angina / akutes
Koronarsyndrom, schwere Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse 1V), dekompensierte
Herzinsuffizienz mit Ejektionsfraktion
<35%

= Sinusknotenerkrankung (z. B. sinuatrialer
Block) oder symptomatische Bradykardie,
atrioventrikuldrer Block zweiten oder
dritten Grades

= bestehende obstruktive Lungenerkrankung
(z. B. Asthma), die eine sichere
Verabreichung des pharmakologischen
Stressmittels ausschlieRt

= Kontraindikationen gegen Adenosin und
Regadenoson (Hypotonie zu Baseline [z. B.
systolischer Blutdruck < 90 mmHg,
diastolischer Blutdruck < 50 mmHg] sowie
unkontrollierter und schwerer
Bluthochdruck [z. B. systolischer Blutdruck
> 200 mmHg, diastolischer Blutdruck
> 110 mmHg])

Becker 2015

= Alter: postmenopausale Frauen (letzte
Regelblutung vor > 1 Jahr oder chirurgische
Menopause)

= KHK-andeutende Symptome
o typische oder atypische Brustschmerzen
@ anhaltendes Unwohlsein
@ Kurzatmigkeit

= bekannte KHK

= akutes Koronarsyndrom

= Herzklappenerkrankung

= signifikante Arrhythmien

= Kontraindikationen gegen eine
kardiovaskuldre MRT

= Kontraindikationen fir eine
Dobutamingabe
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien zur
diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

= Patienten mit einer niedrigen
intermedidren Vortestwahrscheinlichkeit
fir eine KHK

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
CE-MARC = Alter: k. A. = vorangegangene koronare Bypass-
® anhaltende Symptome, bei denen es sich Operation (jedoch keine perkutane
vermutlich um Angina pectoris handelt Koronarintervention)
* mindestens ein kardiovaskuldrer * Crescendo-Angina oder ein akutes
Risikofaktor Koronarsyndrom
o Rauchen = Kontraindikationen gegen eine
a familidre Vorbelastung durch vorzeitige kardiovaskulare MRT (z. B.
kardiovaskulare Erkrankungen Herzschrittmacher, intraorbitale
. . Metallteile, intrakranielle Clips)
o arterielle Hypertonie
. = Kontraindikationen gegen eine
@ Hyperlipidamie . . v .
; ) Adenosininfusion (regelmaRige Einnahme
> Diabetes mellitus von Adenosinantagonisten, reversible
Atemwegserkrankung, atrioventrikuldrer
Herzblock zweiten oder dritten Grades,
sinuatriale Erkrankung)
= bekannte unerwiinschte Reaktionen auf
Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis
= chronisches Nierenversagen (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m?)
Dan-NICAD = Alter: > 40 Jahre = Kontraindikationen gegen Adenosin

(schweres Asthma, fortgeschrittener
atrioventrikuldrer Herzblock, kritische
Aortenstenose)

= reduzierte Nierenfunktion (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate < 40 ml/min)

= Kontraindikationen gegen eine MRT

= allergische Reaktion gegen
Rontgenkontrastmittel

= vorhergehende perkutane koronare
Intervention, Koronararterien-Bypass-
Transplantation oder einfache
Ballonangioplastie
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien zur
diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Driessen 2022

= Alter: 2 40 Jahre

= Verdacht auf obstruktive koronare
Herzkrankheit

= Uberweisung zu einer klinisch indizierten
diagnostischen invasiven
Koronarangiografie

= vorheriger Myokardinfarkt und / oder
perkutane Koronarintervention (= 3
Monate)

chronische obstruktive Lungenerkrankung
oder Asthma

Nierenversagen (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate < 45 ml/min)

Anwendung von Sildenafil oder
Dipyridamol

vorherige allergische Reaktion auf
Kontrastmittel

atrioventrikuldrer Block zweiten oder
dritten Grades

Vorhofflimmern

Tachykardie

akuter Myokardinfarkt
dekompensierte Herzinsuffizienz
bekannte nicht ischdmische
Kardiomyopathie

Kontraindikationen gegen eine
kardiovaskuldre MRT (Metallimplantate
oder Fremdkorper)

vorhergehende Koronararterien-Bypass-
Transplantation

MR-IMPACT Il

= Alter: k. A.

= Patienten, bei denen aus klinischen
Grinden eine routinemaRige ICA und /
oder SPECT vorgesehen ist

= |CA und SPECT missen innerhalb von 4
Wochen vor oder nach einer MRT-
Untersuchung durchgefiihrt werden,
unabhangig von den Ergebnissen einer der
drei Untersuchungen

akuter Myokardinfarkt (< 2 Wochen vor
Studienbeginn)

vorhergehende Koronararterien-Bypass-
Transplantation

instabile Angina Pectoris

dekompensierte Herzinsuffizienz
Interventionen an den Koronararterien in
der Zeit zwischen den 3 Untersuchungen
Kontraindikationen gegen Adenosin und
Kontrastmittel

schwere Arrhythmien, die die Qualitat der
kardialen MRT-Bildgebung beeintrachtigen
kénnen

CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; ICA: invasive
Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; MRT: Magnetresonanztomografie;
NYHA: New York Heart Association; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Studie N Alter Geschlecht VTW? Friiherer oder Diabetes Bluthochdruck  Dyslipiddmie BMI
Gruppe [Jahre] [w/ m] n (%) aktiver Raucher n (%) n (%) n (%) [kg/m?]
MW (SD) % n (%) MW (SD)
Arai 2023 388° 58,9 (10,2) 39/61 k. A. 53 (13,8)¢ 108 (28,1) 251 (65,2) 271 (70,4) 29,3 (5,3)
Becker 2015 424 61 (7) 100/0 k. A. 111 (26)¢ 97 (23) 279 (66) 220 (52)¢ k.A.c
CE-MARC 752 60,2 (9,7) 37/63 k. A. 495 (66) 96 (13) 394 (52) 336 (49)f 29,2 (4,4)
Dan-NICAD
MRT 148b 61 (8,3) 40/ 60 88,88 45 (23)h 25(12,8) 97 (49,5) 66 (33,5)" 27,2 (4,4)
SPECT 144 60,6 (8,1) 35/65 89,78 33 (16,8)" 13 (6,7) 82 (42,1) 59 (30,3) 27,4 (4,3)
Driessen 2022 189 63,3 (9,3) 19/81 k. A. 104 (55) 39 (21) 122 (65) 128 (68)’ 27,4 (4,0)
MR-IMPACT Il 515 60 (10,3) 27/73 k. A. k. A. 92 (17,8) 358 (69,5) 354 (68,8)" 28,2 (4,3)

a. VTW im Bereich von > 0,15 bis < 0,85

b. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

c. Es ist unklar, ob es sich um eine Angabe zu aktiven Raucherinnen und Rauchern handelt oder ob auch frithere Raucherinnen und Rauchern beinhaltet sind;
Angabe: “smoking”.

d. Hyperlipidamie

e. Anzahl und Anteil der Frauen mit einem BMI > 30 kg/m?: 138 (33)

f. Behandlung mit Statinen

g. bezogen auf den Anteil von 175 aus 197 zur MRT randomisierten Patientinnen und Patienten bzw. auf den Anteil von 175 aus 195 zur SPECT randomisierten
Patientinnen und Patienten

h. nur aktive Raucher

i. Behandlung mit Lipidsenkern

j. Anzahl und Anteil friiherer Raucherinnen und Raucher: 78 (41); aktive Raucherinnen und Raucher 26 (14)

k. Hypercholesterindmie

BMI: Body-Mass-Index; m: mannlich; k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SPECT:
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie; VTW: Vortestwahrscheinlichkeit; w: weiblich
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A3.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien zur diagnostischen Giite der
kardialen MRT im Vergleich zur SPECT

Die Einschatzung der Verzerrungspotenzials nach QUADAS 2 ist in der folgenden Tabelle 20
dargestellt.

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 der Studien zur diagnostischen Gite

Studie

c —_ 0 - (]

o = 'g-) T € -g

- w © 35 =1 ()

k3 (= [-n S - v

2 = (2 c » = G o

v —~ —_ - - —-~ ©c — 5 9 ~ “—

29 e el %9 FE S 3

g e 3 £ o < S c g g c E =

c O 2 (O 2 i @ @ c 5 ® £ <

-l‘-é [} - O - © “G-J [=] -lr-“' =2 0 g c

a2 £2 £2 x 2 e 8e N i
Arai 2023 unklar? niedrig niedrig niedrig hoch® hoch
Becker 2015 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
CE-MARC niedrig niedrig niedrig niedrig hoch® hoch
Dan-NICAD hoch¢ niedrig niedrig niedrig hoch® hoch
Driessen 2022 niedrig niedrig niedrig niedrig unklar hoch
MR-IMPACT 2 unklar® niedrig niedrig unklare hoch® hoch

a. Es bleibt unklar, was die Griinde fir die Indikation einer SPECT als klinisch indizierter Scan gewesen waren,
die einige Personen anstatt einer erst im Rahmen der Studie durchgefiihrten SPECT erhielten. Es erfolgte
auch keine explizite Nennung eines konsekutiven Einschlusses der Patientinnen und Patienten.

b. wegen hohen Anteils fehlender Werte bzw. nicht berlcksichtigter Patientinnen und Patienten

c. In der Studie erhielten alle Patientinnen und Patienten eine CCTA als Vortest. Nur Personen mit einem
CCTA-Befund, der den Verdacht auf eine KHK erhartete, wurden in die Studie eingeschlossen und
hinsichtlich des diagnostischen Verfahrens — MRT oder SPECT — randomisiert. Ein Selektions- bzw. ein
Spektrum-Bias kann daher nicht ausgeschlossen werden.

d. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf KHK, die aufgrund klinischer Griinde
fir eine ICA oder fiir eine SPECT vorgesehen waren. Es bleibt unklar, welches genau die jeweiligen Grinde
waren. Auch erfolgte keine explizite Nennung eines konsekutiven Einschlusses der Patientinnen und
Patienten.

e. Es besteht Unklarheit, ob die ICA ebenfalls verblindet (d. h. in Unkenntnis der Ergebnisse der anderen
Diagnostiken) durchgefiihrt bzw. ausgewertet wurde.

CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK: koronare
Herzkrankheit; MRT: Magnetresonanztomografie; SPECT: Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie

Die Einschitzung der Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse nach QUADAS 2
ist in der folgenden Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2 der Studien zur
diagnostischen Giite

Studie c —_ )

S = G ° 2

= & & 5 g

K =3 2 e E o0

S B & : S

g g = = g g £ &

c (@© = (T = (T e Hyd E K-

o £ 3 E 3 E o £ c 9

5 8 28 28 S 38 S =

a =2 £ =2 £ =2 = N i
Arai 2023 gering gering gering gering gering
Becker 2015 unklar? gering gering gering gering
CE-MARC gering gering gering gering gering
Dan-NICAD unklar® gering gering gering gering
Driessen 2022 unklar¢ gering gering gering gering
MR-IMPACT 2 gering gering gering gering gering

a. In die Studie Becker 2015 wurden ausschlieflich postmenopausale Frauen eingeschlossen. Damit handelt es
sich um eine Subpopulation der fur die Fragestellung relevanten Population.

b. In der Studie erhielten Patientinnen und Patienten mit auf eine KHK hindeutenden Symptomen eine CCTA
als Vortest. Nur Personen mit einem CCTA-Befund, der den Verdacht auf eine KHK erhértete, wurden in
die Studie eingeschlossen und hinsichtlich des diagnostischen Verfahrens — MRT oder SPECT —
randomisiert.

c. Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit bekannter KHK eingeschlossen, die zuvor einen
Myokardinfarkt erlitten hatten bzw. bei denen eine Revaskularisation (PCl oder CABG) stattgefunden

hatte. Damit bilden sie eine Subgruppe der Population der Fragestellung dieser Bewertung und sind
tendenziell schwerer erkrankt.

CABG: koronare Bypassoperation; CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; PCl: perkutane
Koronarintervention; KHK: koronare Herzkrankheit; MRT: Magnetresonanztomografie; SPECT:
Einzelphotonen-Emissions-Computertomografie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -69 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0
Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025
A3.5 Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT
A3.5.1 Ergebnisse zur diagnostischen Giite
Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)
Studie N n Indextest?® Referenzstandard?® RP FN FP RN -
c N
= £
; _ po _
3 S o S
3 X 5 X
3 3 & 3
Arai 2023 504> 294  SPECT ICA 46 26 47 175 64 [52; 75] 79 [73; 84]
CCTA (nur zum Ausschluss einer klinisch signifik.
KHK, ein auffalliger Befund in der CCTA musste
in einer erganzenden ICA bestéatigt werden)
504° 294 MRT ICA 53 19 25 197 74 [62; 83] 89 [84; 93]
CCTA (nur zum Ausschluss einer klinisch signifik.
KHK, ein auffélliger Befund in der CCTA musste
in einer erganzenden ICA bestatigt werden)
Becker 2015¢ 461 424  SPECT® ICA 135 31 201 56 81 [74,6;86,9]° 78 [72,7;83,1]
461 424  MRT¢ ICA 132 26% 215 51 84 [76,8;89,0° 81 [75,6;85,4]°
CE-MARC 752 658" SPECT ICA 173¢ 87¢ 329¢ 69¢ 66,5 [604;72,1] 82,6 [78,5;86,1]
752 6868 MRT ICA 234¢  36° 347¢ 69¢ 86,5 [81,8;90,1] 83,4 [79,5;86,7]
Dan-NICAD" 195 144  SPECT ICA/FFR bzw. visuelle ICA bei hochgradiger 21 37 6 80 36 [24; 50] 93 [85;97]
Stenose oder quantitative ICA bei nicht
moglicher FFR-Messung
197 148 MRT ICA/FFR bzw. visuelle ICA bei hochgradiger 24 35 14 75 41 [28; 54] 84 [75; 91]
Stenose oder quantitative ICA bei nicht
moglicher FFR-Messung
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0
Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025

Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)
Studie N n Indextest® Referenzstandard?® RP FN FP RN

X
c X
= £
: —_ - —_
3 S o =
-‘§ X “a-.: X
3 3 & 2
Driessen 2022 189 185 SPECT ICA/FFR bzw. ICA bei hochgradiger Stenose 77¢ 38 43¢ 27¢ 67 [58; 76] 61 [48; 72]
189 171 MRT ICA/FFR bzw. ICA bei hochgradiger Stenose 72¢  37¢  39¢  24¢ 66 [56; 75] 62 [49; 74]
MR-IMPACT Il 533 448 SPECT ICA 146 100 147¢ 56° 59 [52,9;65,5]1° 72 [65,778,4]¢
533 439 MRT ICA 184 61° 114° 79° 75 [69,2;80,4]° 59 [51,8;66,1]°

a. Angaben zu Trennwerten der Indextests und des Referenzstandards finden sich in Tabelle 17.

b. Eingeschlossen wurden urspriinglich 504 Patientinnen und Patienten. Die Darstellung der Ergebnisse trotz des hohen Anteils fehlender Werte geschieht aus
folgender Uberlegung: Nach Abziehen von sogenannten ,Screening-Failures” und von als zufillig eingeschétzten Drop-outs ergab sich eine Patientenanzahl von
436. Auf dieser Basis wurde der Nichtberiicksichtigungsanteil berechnet. Annahme hierbei: von weiteren 94 ausgeschlossenen Patientinnen und Patienten
(Drop-out wegen fehlender SPECT-Aufnahmen oder wegen SPECT-Aufnahmen mit nicht akzeptabler Qualitat) basierten die fehlenden Werte fir ein Drittel von
ihnen darauf, dass zur Rekrutierungsmaximierung auf die Durchfiihrung der SPECT-Diagnostik verzichtet wurde. Dies wurde als zufalliger Drop-out interpretiert.
Es ergab sich infolgedessen ein Nichtbericksichtigungsanteil von 27,35 % (anderenfalls betriige er 32,6 %).

c. In Becker 2015 erfolgte die Einteilung der Patientinnen hinsichtlich der Koronarstenosen in 3 Gruppen, namlich in 1. Gruppe: Stenosegrad von > 50 % in einer der
epikardialen Koronararterien (,,obstructive CAD“); 2. Gruppe: Stenosegrad von 1 % bis 49 % in einer der epikardialen Koronararterien (,,non obstructive CAD*)
und 3. Gruppe: normale Koronararterien (0 % Koronarstenose).

d. Eigene Berechnung der Werte der Vierfeldertafel. Hierbei wurden die intermedidren Ergebnisse (,,intermediate results”) jeweils als testpositive Ergebnisse
gewertet.

e. eigene Berechnung
f. Von den 752 Personen erhielten 293 Personen ein SPECT-positives Ergebnis und 419 Personen ein SPECT-negatives Ergebnis. Zur Berechnung der Vierfeldertafel

wurden die Ergebnisse dieser 658 Personen herangezogen. Es ist moglich, dass bis zu 8 Personen mit positivem oder negativem Ergebnis der SPECT keinen

Referenztest erhalten haben.
g. Von den 752 Personen erhielten 302 Personen ein MRT-positives Ergebnis und 384 Personen ein MRT-negatives Ergebnis. Zur Berechnung der Vierfeldertafel

wurden die Ergebnisse dieser 686 Personen herangezogen. Es ist moéglich, dass bis zu 10 Personen mit positivem oder negativem Ergebnis der MRT keinen
Referenztest erhalten haben.
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT (mehrseitige Tabelle)
Studie N n Indextest® Referenzstandard?® RP FN FP RN

Sensitivitat in %
Spezifitat in %

[95 %-KI]
[95 %-KI]

h. Ergebnisse der ,verblindeten” Auswertungen (,,Physicians performing ICA-FFR were blinded to the results of the MPS and CMR, and the core labs analysing the
CMR and MPS scans were blinded to the results of the ICA.”)

i. Testgltedaten flr den Cut-off des Referenzstandards von FFR < 0,8. In Driessen 2022 sind auRerdem Testglitedaten fiir den alternativen Cut-off von FFR < 0,75
angegeben. Es ergaben sich laut Driessen 2022 daraufhin folgende Werte fiir die Testglite: Sensitivitdt SPECT: 76 %, Kl: [66; 84] vs. MRT: 77 %, Kl: [67; 86];
Spezifitat SPECT: 62 %, Kl: [52; 72] vs. MRT 66 %, Kl: [55; 75].

CAD: koronare Herzkrankheit; CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; CMR: englisches Akronym fiir MRT; FFR: fraktionelle Flussreserve; FN: falsch-
negativ; FP: falsch-positiv; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MPS: englisches Akronym fiir SPECT; MRT:

Magnetresonanztomografie; n: Zahl ausgewerteter Personen; N: Zahl eingeschlossener Personen; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv; SPECT: Einzelphotonen-
Emissions-Computertomografie
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A3.5.2 Metaanalysen

Die Hauptanalyse erfolgte Gber alle 6 Studien zur diagnostischen Giite.

Diagnostische Gute der MRT
Bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat
Annahme der F-Verteilung
Sensitivitat [%] Spezifitit [%] Sensitivitat [%] Spezifitat []
Studie RP FN RN FP [96%-KI] [95%-KI] [96%-KI] [95%-KI]
CE-MARC 234 36 347 69 86,7 [82,0,908] 834 [79.5 86,9] - =
Dan-NICAD 24 35 75 14 40,7 [28.1;54,3] 843 [75,0;911] —_— —
Arai 2023 53 19 197 25 738 [61,9,833] 887 [83.8 926] —t -
Becker 2015 132 26 215 51 83,5 [76,8,89,0] 808 [756;854] - -
Driessen 2022 72 37 39 24 66,1 [56,4,74,8] 61,9 [48,8, 73.9] —e— ——
MR-IMPACT Il 184 81 114 79 751 [692;804] 59,1 [51,8,66,1] - -
Gesamt 73,3 [56,3;854] 78,3 [65,0;87,5] -~ -
i T T 1 I T T 1
g 3 g 5 £ g 5 8
w @D 9 = =] 9

RP: richtig Positive; FN: falsch Negative; RN: richtig Negative; FP: falsch Positive
Abbildung 3: Forest Plot: Ergebnisse zur diagnostischen Glte der MRT — Hauptanalyse;
bivariate Metaanalyse; Annahme der F-Verteilung

Diagnostische Gute der SPECT
Bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat
Annahme der F-Verteilung
Sensitivitét [%] Spezifitét [%] Sensitivitit [%] Spezifitat [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
CE-MARC 173 87 328 69 66,5 [604;722] 827 [78,6;86,3] - ]
Dan-NICAD 21 37 80 6 36,2 [24,0,49,9] 93,0 [854; 974] — —
Arai 2023 46 26 175 47 63,9 [51,7,749] 788 [72,9;84,0] — -
Becker 2015 135 31 201 56 81,3 [74,6;86,9] 78,2 [72,7,83,1] —- -
Driessen 2022 77 38 43 27 67,0 [676,75,4] 61,4 [48,0;,72,8] —a— —
MR-IMPACT Il 146 100 147 56 59,3 [52,9;655] 724 [657,784] - -
Gesamt 63,5 [48,4, 76,4 794 [67,7;87,7] - -
£ & F £ £ : O
W @« e 5] =3 9

RP: richtig Positive; FN: falsch Negative; RN: richtig Negative; FP: falsch Positive
Abbildung 4: Forest Plot: Ergebnisse zur diagnostischen Glite der SPECT — Hauptanalyse;
bivariate Metaanalyse; Annahme der F-Verteilung

A3.5.3 Sensitivitatsanalysen

Die Sensitivitdtsanalyse erfolgte (iber 5 Studien zur diagnostischen Giite, unter Auslassen der
Studie Dan-NICAD, da bei ihr als einziger Studie eine CCTA als Vortest angewendet wurde (nur
Personen mit Erhartung des KHK-Verdachts durch einen positiven CCTA-Befund wurden in die
Studie eingeschlossen) und aufgrund ihrer sehr stark abweichenden Werte hinsichtlich der
Sensitivitat.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -73 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D24-02 Version 1.0
Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 30.06.2025
Diagnostische Gite der MRT
Bivariate Metaanalyse fir Sensitivitat und Spezifitat
Annahme der F-Verteilung

Sensitivitit [%] Spezifitit [%)] Sensitivitit [%] Spexzifitit [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
CE-MARC 234 36 347 69 867 (82,0905 834 [795 869 i =
Arai 2023 53 19 197 25 736 [619;83,3] 88,7 [83,8 926 —= =
Becker 2015 132 28 215 51 83,5 [765 89,0] 808 [758; 854] . =
Driessen 2022 72 37 39 24 661 [664,749) 619 [488 739 ——
MR-IMPACT Il 184 61 114 79 751 [692;804] 591 [51,8;66,1] -
Gesamt 78,6 [68,2;86,3] 76,7 [59,2; 882 - —iE-
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RP: richtig Positive; FN: falsch Negative; RN: richtig Negative; FP: falsch Positive
Abbildung 5: Forest Plot: Ergebnisse zur diagnostischen Glite der MRT — Sensitivitdatsanalyse
unter Auslassen der Studie Dan-NICAD; bivariate Metaanalyse; Annahme der F-Verteilung

Diagnostische Gute der SPECT
Bivariate Metaanalyse fur Sensitivitat und Spezifitat
Annahme der F-Verteilung

Sensitivitat [2%] Spezifitit [%]
Studie RP FN RN FP [95%-KI] [95%-KI]
CE-MARC 173 87 329 69 66,5 [604:722] 827 [78,6;86,3]
Arai 2023 48 26 175 47 639 [517,749] 788 [72,9;84,0]
Becker 2015 135 31 201 56 81,3 [746:869] 782 [72,7;83,1]
Driessen 2022 77 38 43 27 67,0 [576:754] 614 [49,0:72,8]
MRIMPACTII 146 100 147 56 59,3 [52,9:65,5 72,4 [65,7;784]
Gesamt 68,0 [57,3:77,2] 76,2 [67.7;83,0]
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RP: richtig Positive; FN: falsch Negative; RN: richtig Negative; FP: falsch Positive

Abbildung 6: Forest Plot: Ergebnisse zur diagnostischen Giite der SPECT —

Sensitivitdtsanalyse unter Auslassen der Studie Dan-NICAD; bivariate Metaanalyse; Annahme

der F-Verteilung

A3.5.4 Zweidimensionale Darstellung von Sensitivitat und Spezifitat von kardialer MRT

und SPECT

Die folgenden Abbildungen stellen die gemeinsame zweidimensionale Darstellung von

Sensitivitat und Spezifitat dar.
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Abbildung 7: Bivariater Konfidenz- und Pradiktionsbereich fiir Sensitivitat und Spezifitat;
Hauptanalyse Uber alle 6 Studien
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Abbildung 8: Bivariater Konfidenz- und Pradiktionsbereich fiir Sensitivitat und Spezifitat;
Sensitivitatsanalyse ohne die Studie Dan-NICAD

A3.5.5 Subgruppenanalysen

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 13 systematische Ubersichten
(SUs) [26-28,67-76] identifiziert, die neben der kardialen MRT weitere funktionelle Verfahren
und / oder die CCTA zur KHK-Diagnostik betrachten. Nur in 2 dieser SUs [71,76] wurden RCTs
eingeschlossen. In Siontis 2018 wurden dabei auch RCTs bei Patientinnen und Patienten mit
akutem Koronarsyndrom eingeschlossen, die fiir die vorliegende Fragestellung nicht von
Relevanz sind. Die einzige RCT, die der Fragestellung des Berichts entspricht und von den
Studienautorinnen und -autoren beider SUs beriicksichtigt wurde, ist die Studie CE-MARC 2,
welche fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wurde.

Die iibrigen SUs hatten Priméarstudien zur diagnostischen Giite eingeschlossen. Hierbei ist
festzustellen, dass sich die Studienpools der SUS von dem der vorliegenden Bewertung stark
unterscheiden. Dies ist hauptsichlich damit zu begriinden, dass die SUs vorwiegend
Primarstudien eingeschlossen hatten, die —anders als im vorliegenden Bericht — nur 1 Indextest
(also z. B. entweder die MRT oder die SPECT oder die CCTA) im Vergleich zum Referenzstandard
untersucht hatten. Dadurch beruhen die Ergebnisse in diesen SUs ganz iberwiegend nicht auf
einem intraindividuellen Vergleich der diagnostischen Giite der verschiedenen diagnostischen
Verfahren. Dadurch ist nicht gewahrleistet, dass die Testgiite-Ergebnisse der verschiedenen
diagnostischen Verfahren auf vergleichbaren Populationen beruhten.

Trotz der methodischen Unterschiede kann festgestellt werden: Ebenso wie im vorliegenden
Bericht zeigten die SUs eine mindestens vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT, haufig sogar mit numerischem Vorteil der kardialen MRT fir die
Sensitivitdt. So werden bei der kardialen MRT Sensitivitaten zwischen 86 % (Xu 2021 [74]) und
90 % (Knuuti 2018 [27]) (untere Konfidenzintervallgrenze: mindestens 73 % (Yang 2019 [75])
berichtet, bei der SPECT Sensitivitaten zwischen 70 % (Danad 2017 [26]) und 87 % (Knuuti 2018)
(untere Konfidenzintervallgrenze mindestens 52 % [75]). Ebenso zeigte sich eine mindestens
vergleichbare Spezifitat der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT: fiir die kardiale MRT werden
Spezifitdten zwischen 83 % (Xu 2021) und 94 % (Danad 2017) (untere Konfidenzintervallgrenze:
mindestens 79 % [26]) berichtet, bei der SPECT Spezifitaten zwischen 70 % (Knuuti 2018) und
79 % (Takx 2015) (untere Konfidenzintervallgrenze mindestens 63 % [27]).

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens

Bewertung des Nutzens auf Basis der diagnostischen Giite

Die Nutzenfrage lieB sich auf Basis patientenrelevanter Endpunkte nicht beantworten:
basierend auf RCTs zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette wurde kein
Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder Schaden gefunden. Deshalb wurden in einem
2. Schritt Studien zur diagnostischen Giite herangezogen.
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In der vorliegenden Situation kénnen Studien zur diagnostischen Giite ausreichen, um die
Nutzenfrage zu beantworten, denn die kardiale MRT kann im Diagnosealgorithmus der NVL
alternativ zu anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren — wie zur SPECT — eingesetzt
werden; es handelt sich also im diagnostischen Pfad um eine Ersetzung (,,replacement” [77]).
Fiir ein ,replacement” ist es ausreichend, dass der neue Test, also die kardiale MRT, eine
mindestens vergleichbare diagnostische Glte aufweist wie die anderen in der Versorgung
bereits eingesetzten diagnostischen Verfahren. Gezeigt werden kann dies durch direkten
Vergleich (Konkordanz) von neuem und altem Test oder durch Vergleich von neuem und altem
Test gegenliber einem verlasslichen Referenzstandard. Letzteres war hier der Fall, weil die ICA
Uber die Steuerung der weiteren Behandlung eine hinreichend sichere logische Verknipfung
zu patienten-relevanten Endpunkten aufweist. Ein durch die indirekten Konsequenzen der
Diagnostik vermittelter Nutzen auf Basis patientenrelevanter Endpunkte muss daher nicht
gezeigt werden. Und der direkte Vorteil der kardialen MRT, ohne Strahlenbelastung
auszukommen, ergibt sich aus dem Wirkprinzip der Methode im Vergleich zur SPECT.

Ausschluss von kleinen Studien zur diagnostischen Giite

Fir die Bewertung der diagnostischen Glite wurden nur Studien mit einer Fallzahl von
mindestens 50 Patientinnen und Patienten eingeschlossen (siehe Abschnitt Al1.2). Dies war
unkritisch, da der Anteil der Patientinnen und Patienten der identifizierten potenziell
heranziehbaren Studien mit einer Fallzahl von < 50 Personen insgesamt weniger als ca. 10 %
der Gesamtfallzahl aller bericksichtigten Studien ausgemacht hatte und somit deren
Ergebnisse nicht relevant ins Gewicht gefallen waren (Studien mit < 50 Personen: [78-80]).

Klinische Heterogenitét in den eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite

Fir die vorliegende Bewertung wurden 6 Studien zur diagnostischen Gite der kardialen MRT
im Vergleich zur SPECT herangezogen, die u.a. Heterogenitat bezliglich ihrer
Studienpopulationen zeigten. Diese unterschieden sich z.B. in Bezug auf Geschlecht
(Einschluss von nur Frauen versus Einschluss von ganz (iberwiegend Mannern) oder in Bezug
auf die Vorerkrankungen (Einschlusskriterium: bisher noch keine KHK diagnostiziert bzw. nur
Patientinnen und Patienten ohne vorherigen Myokardinfarkt eingeschlossen versus Einschluss
nur von Patientinnen und Patienten mit friher stattgehabter PCl oder friher stattgehabtem
Myokardinfarkt). Somit bildet das Studienkollektiv auf Einzelstudienebene jeweils nur eine
Teilpopulation der Gesamtpopulation der Fragestellung ab. Es lagen fiir die vorliegende
Bewertung zu wenig Daten bzw. Studien vor, um getrennte Auswertungen bzw.
Subgruppenanalysen hinsichtlich beispielsweise Geschlecht oder Vorerkrankung bzw.
Vorbehandlung durchzufiihren. Da das Patientenkollektiv aus den 6 Studien jedoch in seiner
Gesamtheit die Population der Fragestellung der Nutzenbewertung abdeckt, fiir die eine
kardiale MRT infrage kommt, gibt sie die klinische Realitdt wieder. Daher konnten diese
Studien metaanalytisch zusammengefasst und fiir die Bewertung herangezogen werden.
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6 ((magnetic* adjl resonance*) or mri).ti,ab.
7 or/5-6
8 and/4,7
9 cochrane database of systematic reviews.jn.
10 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
11 (meta analysis or systematic review).pt.
12 or/9-11
13 12 not (exp animals/ not humans.sh.)
14 and/8,13
15 14 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
16 ..I/ 15 yr=2015-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

"Coronary Disease"[mhe]

N

(coronary* AND (artery* OR heart*) AND disease*)[Title] OR (coronary* AND (artery* OR heart*) AND
disease*)[abs]

(coronary*AND (stenos* OR lesion*))[Title] OR (coronary*AND (stenos* OR lesion*))[abs]
#3 OR #2 OR #1

"Magnetic Resonance Imaging"[mhe]

((magnetic* AND resonance*) OR mri)[Title] OR ((magnetic* AND resonance*) OR mri)[abs]
#6 OR #5

#7 AND #4

(*) FROM 2015 TO 2024

10 #9 AND #8

O || N|[oo|Uu || W

Suche nach Primarstudien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 04, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [82] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

Searches

exp Coronary Disease/

(coronary* adj1 (artery* or heart*) adjl disease*).ti,ab.

(coronary* adj3 (stenos* or lesion*)).ti,ab.

or/1-3

exp magnetic resonance imaging/

((magnetic* adjl resonance*) or mri).ti,ab.
or/5-6
and/4,7

O || N[ | |W|N|FL | &

exp randomized controlled trial/

[EnN
o

controlled clinical trial.pt.

[EEY
[EEY

(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

[
N

drug therapy.fs.
or/9-12

[ERN
w
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# Searches

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)

15 and/8,14

16 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

17 hi.fs. or case report.mp.
18 or/16-17
19 15 not 18

20 19 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

21 remove duplicates from 20

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2024 November 04

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong [81] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 coronary artery disease/

2 coronary artery obstruction.mp.

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

5 or/1-4

6 cardiovascular magnetic resonance/

7 magnetic resonance angiography/

8 *nuclear magnetic resonance imaging/

9 ((magnetic* adjl resonance*) or mri).ti,ab.

10 or/6-9

11 and/5,10

12 (random* or double-blind*).tw.

13 placebo*.mp.

14 or/12-13

15 and/11,14

16 15 not medline.cr.

17 16 not (exp animal/ not exp human/)

18 17 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
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# Searches
19 18 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian

or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

20

remove duplicates from 19

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2024

# Searches

1 [mh "Coronary Disease"]

2 (coronary*:ti,ab NEAR/1 (artery*:ti,ab OR heart*:ti,ab) NEAR/1 disease*:ti,ab)

3 (coronary*:ti,ab NEAR/3 (stenos*:ti,ab OR lesion*:ti,ab))

4 #1 OR #2 OR #3

5 [mh "magnetic resonance imaging"]

6 ((magnetic*:ti,ab NEAR/1 resonance*:ti,ab) OR mri:ti,ab)

7 #5 OR #6

8 #4 AND #7

9 #8 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

10 #9 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

11 #10in Trials
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Suche nach Primarstudien zur diagnostischen Giite
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 15, 2025

# Searches

1 exp Coronary Disease/

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

4 or/1-3

5 exp magnetic resonance imaging/

6 ((magnetic* adjl resonance*) or mri or cmr).ti,ab.

7 or/5-6

8 exp Tomography, Emission-Computed, Single-Photon/
9 ((single* adj1 photon* adjl emission* adj3 tomograph*) or SPECT).ti,ab.
10 tomography, x-ray computed/

11 ((computed* adjl tomograph*) or (ct* adj3 angiography*)).ti,ab.

12 exp Echocardiography/ and (stress or exercise* or dipyridamol* or dobutamin*).mp.

13 Echocardiography, Stress/

14 ((stress or exercise* or dipyridamol* or dobutamin*) and echocardiogra*).ti,ab.

15 Electrocardiography/ and (stress or exercise*).mp.

16 ((stress or exercise*) adj1 (ecg or electrocardiogra*)).ti,ab.
17 or/8-16
18 and/4,7,17

19 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

20 hi.fs. or case report.mp.
21 or/19-20
22 18 not 21

23 22 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

24 remove duplicates from 23
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2025 January 15

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= DTA: Wilczynski [83] — 97% Sensitivity

# Searches

1 (coronary* adjl (artery* or heart*) adjl disease*).ti,ab.

2 (coronary* adj3 (stenos* or lesion*)).ti,ab.

3 or/1-2

4 ((magnetic* adjl resonance*) or mri or cmr).ti,ab.

5 ((single* adjl photon* adjl emission* adj3 tomograph*) or SPECT).ti,ab.

6 ((computed* adjl tomograph*) or (ct* adj3 angiography*)).ti,ab.

7 ((stress or exercise* or dipyridamol* or dobutamin*) and echocardiogra*).ti,ab.

8 ((stress or exercise*) adj1 (ecg or electrocardiogra*)).ti,ab.

9 (myocardial adj1 perfusion*).ti,ab.

10 or/5-9

11 and/3-4,10

12 (sensitiv: or detect: or accura: or specific: or reliab: or positive: or negative: or diagnos:).tw.

13 and/11-12

14 13 not medline.cr.

15 14 not (exp animal/ not exp human/)

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

17 16 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

18 remove duplicates from 17
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A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
» URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

("coronary artery disease" OR coronary lesion) [Condition/disease] AND (magnetic resonance OR MRI)
[Intervention/treatment]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(coronary artery disease OR coronary heart disease OR ischemic heart disease OR coronary stenosis OR
coronary lesion OR angina pectoris OR stable angina) AND (magnetic resonance OR MRI OR MR)
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