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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Potenzials der Methode Kardiale
Magnetresonanztomografie (MRT) bei koronarer Herzkrankheit gemadR § 137e
Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Der
Antrag wurde dem IQWiG am 01.03.2024 ibermittelt.

Die Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit (KHK) dient laut
Antragsteller (AS) dazu, im Anschluss an die kardiologische Basisdiagnostik bei Patientinnen
und Patienten mit Verdacht auf KHK oder bei Verdacht auf Progression einer schon bekannten
KHK als weiterfiihrendes nicht invasives diagnostisches Verfahren eingesetzt zu werden.

Zur Bewertung der kardialen Magnetresonanztomografie lagen Ergebnisse aus 3
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum Vergleich von verschiedenen
Diagnosestrategien vor. 2 RCTs untersuchten den Vergleich kardiale MRT versus direkte
invasive Koronarangiografie (ICA) (ggf. mit fraktioneller Flussreserve [FFR]), 1 dreiarmige RCT
verglich ein MRT-gestutztes Vorgehen mit einem Single-Photon-Emission-Computed
Tomography(SPECT)-basierten Vorgehen sowie einem spezifischen leitlinienbasierten
diagnostischen Vorgehen. Die RCTs lieferten Ergebnisse u. a. zu den Endpunkten Mortalitat,
zu einem kombinierten Endpunkt mit den Einzelkomponenten kardiovaskuldre Mortalitat und
nicht todlicher Myokardinfarkt, Major adverse cardiovascular Event (MACE) und zum
Endpunkt unnétige invasive Diagnostik.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu kardiovaskularen Endpunkten sind die Daten aufgrund
der Seltenheit der Ereignisse nur begrenzt aussagekraftig, weisen jedoch bisher nicht auf
einen deutlichen Nachteil einer MRT-Untersuchung bei den hier betrachteten Patientinnen
und Patienten hin.

Die vorgelegten Daten deuten darauf hin, dass durch die kardiale MRT im Vergleich zu einer
direkten ICA unnétige invasive Diagnostik eingespart werden kann, wobei unklar ist, wie grof§
der Umfang an vermiedener unndtiger Diagnostik ist. Hinsichtlich des Vergleichs zu einer
SPECT-basierten Diagnosestrategie deuten die Daten darauf hin, dass vergleichbar viel
unnotige invasive Diagnostik eingespart werden kann.

Zusitzlich lagen Ergebnisse aus 3 Priméarstudien sowie aus 2 systematischen Ubersichten und
Metaanalysen zur Testgiite der kardialen MRT vor (ICA [mit und ohne FFR] als Referenztest)
und im Vergleich zu anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren, und hier insbesondere
zur SPECT (ebenfalls jeweils ICA [mit und ohne FFR] als Referenztest).

Die unterstitzend herangezogenen Daten zur diagnostischen Giite deuten darauf hin, dass die
kardiale MRT eine zu der der SPECT mindestens vergleichbare diagnostische Glite aufweist,
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wobei die kardiale MRT im Vergleich zur SPECT den immanenten Vorteil hat, dass sie ohne
ionisierende Strahlung auskommt.

Damit lasst sich auf Basis der eingereichten Antragsunterlagen fir die kardiale MRT bei
Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer
chronischen KHK bzw. der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, ein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten. Dieses Potenzial beruht
vorrangig auf Erkenntnissen zum Vergleich gegeniiber einer direkten ICA sowie zum Vergleich
gegenlber einer SPECT.

Insgesamt scheint es sinnvoll, im Rahmen einer Nutzenbewertung die bereits verfiigbaren
Daten auszuwerten. Dadurch koénnte sich moglicherweise bereits eine Nutzenaussage
ergeben oder es konnte genauer definiert werden, worin die gegebenenfalls dann noch
vorhandene Evidenzliicke besteht und wie diese gegebenenfalls im Rahmen einer
Erprobungsstudie geschlossen werden kénnte. Aus diesem Grund werden fir die beantragte
Methode keine Eckpunkte einer Erprobungsstudie konkretisiert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X-
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Potenzials der Methode Kardiale
Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit gemaR & 137e Sozialgesetzbuch
(SGB) Flinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertung erfolgte
auf Basis des Antrags, der dem IQWiG am 01.03.2024 Gbermittelt wurde.

Die Potenzialbewertung erfolgte unter Berlicksichtigung der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA [1]. Weitere Informationen zur Erprobung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.2 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Potenzialbewertung gliedert sich in 6 Kapitel. Angelehnt an die Struktur der An-
tragsunterlagen werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zunachst die Angaben des
Antragstellers (AS) zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und an-
schlieBend die Konsequenzen fir die Potenzialbewertung dargestellt. In Kapitel 3 wird die
Schlussfolgerung hinsichtlich des Vorliegens eines Potenzials dargelegt.

Bei Verweisen, die sich auf den Antrag beziehen, ist der betroffene Abschnitt des Antrags
(I bis V) angegeben. Verweise ohne Angabe eines Abschnitts | bis V beziehen sich auf die
vorliegende Potenzialbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung der Antragsunterlagen

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Der AS benennt als antragsgegenstandliche Methode die ,kardiale
Magnetresonanztomografie (MRT/CMR) zur Diagnostik der Koronaren Herzerkrankung
(KHK)“ (Abschnitt 11.1). Die weiteren Angaben des AS zur Fragestellung sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Der AS benennt als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet die ambulante Versorgung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten ,mit chronischer, stabiler Koronarer
Herzkrankheit (KHK) (Leitsymptom stabiler Thoraxschmerz)“. Hierbei werde die chronische
stabile KHK klinisch als Kontinuum verstanden und umfasse gleichermalien den Verdacht auf
eine KHK als auch die Progression einer bekannten chronischen stabilen KHK. Der AS betont,
dass es sich hierbei um ein einheitliches Patientenkollektiv handele (Abschnitt 11.2a). In diesem
Zusammenhang flhrt er aus, dass sich laut aktueller Versorgungsleitlinien und -empfehlungen
der diagnostische Pfad der antragsgegenstandlichen Vergleichsinterventionen nicht zwischen
dem Verdacht auf eine KHK und der Progression einer bekannten KHK unterscheide und dass
auch die kardiale MRT fur das Kollektiv einheitlich durchgefiihrt werde. Darlber hinaus weist
der AS darauf hin, dass sich die ermittelte Evidenz ebenfalls auf beide Stadien beziehe, da
grofRangelegte randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) ebenfalls sowohl Patientinnen und
Patienten mit klinisch etabliertem Verdacht auf eine KHK und solche mit einer bekannten KHK
gleichermalien einschlieBen (Abschnitt 11.2a).

Laut AS erfolgt die kardiale MRT als weiterfiihrende Diagnostik ,im Anschluss an die
kardiologische Basisdiagnostik”, bei der es die , aktuell zu Verfiigung stehende Methoden der
weiterfihrenden rein diagnostischen Verfahren ersetzen” kénne. Dies gelte in Abhdngigkeit
einer geringen bis mittleren Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und Patienten mit
stabiler Angina Pectoris (Abschnitt 11.3c).

Nicht Gegenstand des Antrages seien dagegen Patientinnen und Patienten mit instabiler
Angina und akutem Myokardinfarkt bzw. mit akutem Koronarsyndrom, die , notfallmafRig in
die stationare Versorgung aufzunehmen® seien (Abschnitte 1.2a und I1.3c).

Als Besonderheit bei dem beschriebenen Patientenkollektiv nennt der AS u. a. die Tatsache,
dass bei Menschen mit Klaustrophobie eine Untersuchung in neu entwickelten, schnellen
Untersuchungsfrequenzen ,in freier Atmung” erfolgen kdnne, alternativ unter Sedierung.
Auch kénne die kardiale MRT nach sorgfaltiger Priifung bei vielen Metallimplantaten erfolgen.
Hinsichtlich der Verwendung von Kontrastmitteln misse bei Patientinnen und Patienten mit
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eingeschrankter Nierenfunktion eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen, und bei
Schwangeren sei eine Gadolinium-Kontrastmittel-Exposition ,,nicht empfohlen” (Abschnitt
II.2a), auch sei die Unbedenklichkeit der MRT bei Schwangeren nicht nachgewiesen, und es
sei eine MRT insbesondere in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft oder bei
unbekanntem Schwangerschaftsstatus ,zu vermeiden” (Abschnitt 11.1.3c). Kontraindikation
bestehe typischerweise bei elektronischen Implantaten, elektrisch leitfahigen Implantaten
und Prothesen, kiinstlichen Herzklappen und Aneurysmenclips, Anus praeter mit
Magnetverschluss, transdermalen Pflastern mit Tragermaterial aus Metall, metallischen
intrauterinen Devices, Metallsplittern, Metallen, transdermalen ferromagnetischen
Implantaten wie Piercings oder Tattoos — es sei denn, die Implantate, Herzklappen,
Aneurysmenclips etc. seien als ,MR-sicher” eingestuft. Bei ,bedingt MR-sicheren MP“ seien
die Beschrankungen zu beachten (Abschnitt 111.1.3c).

Intervention

Der AS benennt als Intervention die kardiale MRT. Die Kardio-MRT-Untersuchung werde unter
Einsatz eines Magnetresonanztomografen und entsprechender Auswertungs- und
Befundungssoftware durchgefiihrt.

Der AS beschreibt, dass die MRT mit einem starken permanenten Magnetfeld sowie rasch
wechselnden elektromagnetischen Impulsen arbeitet, die die permanente Drehbewegung der
Wasserstoffprotonen im Korper und damit die Prazession (Richtungsdnderung der
Rotationsachse) ihrer Magnetfelder geringfiigig, aber zielgerichtet beeinflussen. Er fihrt
weiter aus: ,Der Magnetresonanztomograph kann die auf die Impulse folgenden
Magnetfeldanderungen (Relaxation) detektieren und mit Hilfe eines Computers Schnittbilder
durch den Korper berechnen. Art und Ausmal des Einflusses der elektromagnetischen
Impulse unterscheidet sich zwischen unterschiedlichen Kérpergewebetypen, die dadurch sehr
gut differenziert werden kénnen. Der selektive Einsatz von Kontrastmitteln kann zudem die
Relaxationszeiten gezielt beeinflussen, um die Perfusion oder Pathologien im Gewebe sichtbar
zu machen oder als MRT-Angiographie die Durchblutung von GefdaRen zeigen. Die MRT-
Bildgebung arbeitet daher ohne ionisierende Strahlung, die beispielsweise bei der SPECT
Myokardszintigraphie, Computertomographie und bei der Koronarangiographie notwendig
ist.” (Abschnitt 11.4).

Laut Antrag ist die Kardio-MRT ein multiparametrisches Verfahren, das ,innerhalb einer
Untersuchung diagnostische Informationen im Hinblick auf Morphologie, Funktionalitdt und
Gewebecharakterisierung erbringt. Je nach Fragestellung kénnen verschiedene Sequenz-
techniken und Auswertungsmethoden miteinander kombiniert werden” (Abschnitt 11.4).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Sie weist laut AS in 3 Kernmerkmalen Alleinstellungsmerkmale auf, die sie ,,besonders fir die
Diagnostik der KHK qualifiziert” und die von keinem anderen nicht invasiven Verfahren in der
Kardiologie in der Komplexitat und Qualitat erfiillt werden. Sie werde

= fir die Morphologie- und Funktionsdiagnostik
= fir die Ischamiediagnostik und

= fiir die Myokard-Gewebecharakterisierung
eingesetzt (Abschnitt I1.2b, vgl. auch Abschnitt 11.3d).

Morphologie- und Funktionsdiagnostik — Cine-Bildgebung

Bei der Morphologie- und Funktionsdiagnostik kdnne die Anatomie der Herzmuskulatur und
die GroRe der Herzkavititen evaluiert sowie die aktuelle links- und rechtsventrikuldre
Funktion und die Funktion der Herzklappen beurteilt werden. Mithilfe der sogenannten Cine-
Bildgebung konne die Funktion des Herzens visuell gemessen und quantitativ beurteilt
werden. Die Kardio-MRT sei aufgrund hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung bei der
Darstellung der 4 Herzhéhlen in Bezug auf die Funktionsmessung genauer und
reproduzierbarer als alternative Verfahren (Abschnitt 11.2b, vgl. auch Abschnitt I1.3d).

Ischdmiediagnostik mittels Stress-MRT

In der Ischdamiediagnostik wird laut AS die Perfusion des Myokards mithilfe einer
Vasodilatator-Stress-MRT mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit beurteilt, welche von
anderen Verfahren nicht erreicht werde (Abschnitte 11.2b und 11.3d).

Das Late Gadolinium Enhancement (LGE)-Verfahren mit Aufnahmen nach Gabe eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels diene zur Beurteilung der Myokardvitalitat, dies sei
entscheidend fiir die Planung einer koronaren Revaskularisation (Abschnitt I1.3d).

Alternativ zur Perfusionsdiagnostik kdnne die Wandbewegung mithilfe der Dobutamin-Stress-
MRT beurteilt werden (Abschnitt 11.3d). Perfusions- oder Wandbewegungsstorungen unter
Stress seien hinweisend auf eine hamodynamisch relevante obstruktive KHK (Abschnitt 11.2b).

Myokard-Gewebecharakterisierung

Laut AS ermogliche die kardiale MRT es, die Veranderung der Gewebebeschaffenheit
und -vitalitat des Myokards zu erkennen, und kein anderes bildgebendes Verfahren biete
diese Moglichkeit, unterschiedliche Verdanderungen zu differenzieren bzw. dies zu tun ohne
zusatzliche Exposition mit radioaktiven Markern oder anderweitiger Strahlenexposition.
Insbesondere das Vorliegen von infarkt-typischem Narbengewebe sei hinweisend fiir eine
obstruktive KHK bzw. fiir einen stattgehabten Myokardinfarkt. Beim LGE-Verfahren werde ,,in
Regionen mit fokaler Fibrose/Narbe” das weill erscheinende Gewebe ,gegen das gesunde,
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schwarze (vitale) Gewebe kontrastiert”. Die Erfassung der Myokardvitalitat sei zur Planung
einer koronaren Revaskularisation mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) oder
aortokoronarem Bypass (ACB) von entscheidender Bedeutung (Abschnitt 11.2b).

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Der AS weist im Zusammenhang mit der Vergleichsintervention beziehungsweise mit der
bisherigen Versorgung darauf hin, dass die Initialdiagnostik inklusive kardiologischer
Basisdiagnostik mittels Ruhe-Elektrokardiogramm(EKG), Labor, Ruhe-Echokardiografie und
Rontgenthorax von der Kardio-MRT unberihrt bleibe.

Laut AS stehen gemald der nationalen Leitlinie zur Diagnostik der KHK im Anschluss an die
Basisdiagnostik als weiterfihrende kardiale Diagnostik

= das Belastungs-EKG mittels Fahrradergometrie (werde nicht mehr als primére
diagnostische Methode empfohlen),

= die Echokardiografie (Ruhe/Stress),

= die rein diagnostische invasive Koronarangiografie (ICA), ggf. mit Messung der
[fraktionellen Flussreserve/instantanous Wave-free Ratio] FFR/iFR und

= die Single Photon Emission Computed Tomografie (SPECT) Myokardszintigrafie

zur Verfligung (Abschnitt 1l.2c, siehe Abbildung 1). Laut AS kann die Kardio-MRT diese
genannten rein diagnostisch fungierenden Verfahren ersetzen.

Bezliglich der rein diagnostischen ICAs fluhrt der AS aus, dass diese ersetzt und somit in der
Regel vermieden werden kdnnen: So fungiere die Kardio-MRT als , Gatekeeper” fir die
therapeutische PCl und selektiere die Patientinnen und Patienten, die von einer invasiven
koronaren Revaskularisation profitieren. Auch eine Therapie- oder Verlaufskontrolle kdnne
mittels der Kardio-MRT erfolgen, eine initiale Kardio-MRT als vergleichender Vorbefund werde
hierflr nicht benotigt (Abschnitt 11.2c).
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Abbildung 1: Diagnostischer Pfad bei Patientinnen und Patienten ,mit suspekter oder
bekannter Koronarer Herzkrankheit (KHK), stabiler Angina Pectoris”; eigene Darstellung des
AS

Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen

Der AS benennt im Abschnitt 11.2d als zu erwartende Effekte die Vermeidung von rein
diagnostischen ICAs, die Vermeidung von schweren kardialen Komplikationen (Major Adverse
Cardiovascular Events [MACE]) wie kardial bedingtem Tod (inklusive des plotzlichen
Herztodes), nicht toédlichem Myokardinfarkt, Bypass-OP und Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz. In Bezug auf Nutzen und Risiken ermogliche die Kardio-MRT eine verbesserte
Therapieflihrung, z. B. durch Risikostratifizierung.

Des Weiteren fihrt der AS aus, dass die kardiale MRT zu einer Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit und einer Vermeidung invasiver oder strahlungs-assoziierter
Untersuchungen fuhre (Abschnitt 11.3e).

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Der Beschreibung der Indikation bzw. des Anwendungsgebietes im Erprobungsantrag kann
weitgehend gefolgt werden. Die antragsgegenstandliche Population bilden demnach
Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht auf eine
chronische KHK bzw. der Verdacht auf eine Progression einer bekannten chronischen KHK
ergibt. Auch in der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) [2] werden die Patientinnen und
Patienten mit Verdacht auf eine chronische KHK und die Patientinnen und Patienten mit
Verdacht auf Progression einer schon bekannten chronischen KHK als einheitliche
Personengruppe betrachtet, fiir die gemeinsam ein diagnostischer Pfad empfohlen wird.
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Im einschlagigen Abschnitt Il.1.2a des Antrags werden keine Angaben dazu gemacht, bei
welcher Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) fir eine stenosierende KHK die Patientinnen und
Patienten nach Basisdiagnostik einer MRT zugefiihrt werden sollen. Im Zusammenhang mit
den derzeit im Rahmen der GKV zur Verfligung stehenden Methoden ist im Antrag von einer
»geringen bis mittleren Vortest-Wahrscheinlichkeit” die Rede (Abschnitt 11.1.2c). Laut der NVL
KHK (NVL [2]; Abb. S.18) sind die funktionellen Verfahren einschliefRlich der Stress-MRT bei
einer mittleren VTW von 15 % bis 85 % vorgesehen.

Insgesamt umfasst damit die Zielpopulation der vorliegenden Bewertung Patientinnen und
Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK bzw.
der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils mit mittlerer VTW (15 %
bis 85 %).

Intervention

Antragsgegenstandliche Intervention ist die kardiale Magnetresonanztomografie (kardiale
MRT).

Bei der kardialen MRT handelt es sich um ein nicht invasives bildgebendes Verfahren, dessen
Kernmerkmal es ist, dass starke Magnetfelder sowie elektromagnetische Impulse zur
Bildgebung genutzt werden. Mithilfe entsprechender Auswertungs- und Befundungssoftware
werden Schnittbilder erzeugt und eine Beurteilung des Herzens hinsichtlich der Morphologie,
der Funktion und des Gewebes ermdglicht. Im Rahmen der kardialen MRT kénnen auch je
nach Indikation Kontrastmittel oder Arzneimittel zur Steigerung der kardialen Aktivitat
eingesetzt werden. Bei der kardialen MRT kommt keine ionisierende Strahlung zum Einsatz.

Im Rahmen der vorliegenden Potenzialbewertung wird die kardiale MRT als weiterfiihrendes
diagnostisches Verfahren nach erfolgter Basisdiagnostik bzw. eine Diagnosestrategie unter
Einsatz einer kardialen MRT bewertet.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Der Beschreibung der Vergleichsintervention bzw. der bisherigen Versorgung im
Erprobungsantrag kann weitgehend gefolgt werden. Als Vergleichsinterventionen gelten die
folgenden funktionellen Verfahren, die laut NVL bei einer VTW von 15 % bis 85 % nach der
Basisdiagnostik eingesetzt werden konnen. Dies sind das Belastungs-EKG mittels
Fahrradergometrie (dies wird allerdings nur als Option bei einer VTW von 15 % bis 30 %
empfohlen), die Stress-Echokardiografie sowie die SPECT-Myokardszintigrafie (im Folgenden
kurz SPECT genannt).

Die rein diagnostische ICA wird von der NVL nur unter bestimmten Bedingungen bei einer
hohen VTW (> 85 %) empfohlen. Trotz einer starken Negativempfehlung in der aktuellen NVL
gegen die ICA bei niedriger und mittlerer VTW erfolgen in Deutschland immer noch etwa ein
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Drittel aller ICAs an Personen, bei denen trotz leichter oder moderater Symptomschwere
vorher keine nicht invasive Diagnostik zur Sicherung objektiver Ischamiezeichen erfolgt ist [3].
Vor diesem Hintergrund wird, den Ausfiihrungen des AS folgend, im Rahmen der vorliegenden
Potenzialbewertung auch der Vergleich mit einer direkten ICA (gegebenenfalls mit einer FFR-
Bestimmung) als relevant betrachtet.

Neben den im Antrag genannten funktionellen Verfahren empfiehlt die NVL aber auch die
nicht invasive Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA) als weitere Option einer
weiterfihrenden Diagnostik, bei einer VTW von 15 % bis 50 %. Im Januar 2024 wurde vom G-
BA der Beschluss gefasst, dass die CCTA bei solchen Patientinnen und Patienten ,zulasten der
Krankenkassen erbracht werden [darf] bei denen nach Bestimmung einer
Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) von mindestens 15 % weiterhin der Verdacht auf eine
chronische koronare Herzkrankheit (cKHK) besteht [...]“ [4]. Insofern stellt fiir die vorliegende
Bewertung flr diese Patientinnen und Patienten auch die CCTA eine geeignete
Vergleichsintervention dar.

Die Vergleichsintervention bilden somit die oben genannten diagnostischen Verfahren bzw.
eine Diagnosestrategie unter Einsatz (eines oder mehrerer) dieser alternativen diagnostischen
Verfahren ohne den Einsatz einer kardialen MRT.

Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen

Insbesondere die folgenden, z. T. auch vom AS beschriebenen, Endpunkte werden als
patientenrelevant angesehen: Mortalitdt (Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre Mortalitat),
Morbiditat (insbesondere Myokardinfarkt, Schlaganfall), gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Weiterhin patientenrelevant ist die vom AS beschriebene unndtige invasive Diagnostik, d. h.
also der Anteil von Patientinnen und Patienten, bei denen mittels ICA (ggf. mit FFR-
Bestimmung) keine obstruktive KHK festgestellt worden war, denn die ICA geht aufgrund ihres
invasiven Charakters mit dem Risiko schwerer Nebenwirkungen einher. AuRerdem ist die
Reduktion der Strahlenbelastung, d. h. die Vermeidung des Einsatzes von ionisierenden
Strahlen als patientenrelevant zu betrachten.

Sofern auf Basis der Ergebnisse zu den oben genannten Endpunkten eine Bewertung des
Potenzials der Methode nicht hinreichend sicher maoglich ist, werden dariiber hinaus Daten
zur diagnostischen Giite herangezogen.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben zur Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern sowie zur
Studienselektion (Abschnitte 1V.1.1 bis IV.1.3) sind im Folgenden zusammenfassend
dargestellt und kommentiert.
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2.2.1 Bibliografische Datenbanken
2.2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war eine Suche in bibliografischen Datenbanken
gefordert. Diese wurde vom AS durchgefihrt. Allerdings liegt die letzte Recherche
(09.07.2023) des AS in bibliografischen Datenbanken fast 12 Monate zurlick.

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die Recherche des AS ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses fiir die
bibliografische Recherche sicherzustellen. Dies hat insbesondere folgende Griinde:

= Der AS verwendet keine Schlagworter und fiihrt die Suche nach der Intervention
lediglich im Titel durch. Zudem schrankt der AS die Suche tber die PubMed Filter
"Metaanalysis, Clinical Trial und Randomized Controlled Trial" ein.

= Dariiber hinaus schrankt der AS die Suchen auf den Zeitraum ab 07.07.2013 ein.
Potenziell relevante Referenzen, die vor diesem Zeitpunkt verdffentlicht wurden,
werden somit ausgeschlossen.

Aus den oben genannten Griinden ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungs-
gebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fiir die Potenzialbewertung sind. So
werden beispielsweise

= die vom AS Uber die Suche in Abschnitt 1.3 S. 95 identifizierten, zur Studie MR-IMPACT I
gehorigen Publikationen Schwitter 2012 und Schwitter 2013 [5,6]

= die zur Studie CE-MARC gehorige und vom AS zitierte, nicht im Studienpool enthaltene
Publikation Greenwood 2012 [7], sowie

= die vom AS zitierten, jedoch ebenfalls nicht im Studienpool enthaltenen Metaanalysen
Takx 2015 [8] und Knuuti 2018 [9]

nicht mit der Syntax des AS gefunden.

Ein kursorischer Abgleich mit der Evidenzkartierung GA20-01 [10] ergab zudem, dass es
zusitzliche Ubersichtsarbeiten gibt, die weitere Studien zur diagnostischen Giite einschlieRen,
deren Relevanz allerdings nicht abschlieRend geprift werden konnte.

2.2.2 Studienregister

2.2.2.1 Darlegung des Antragstellers

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war eine Suche in Studienregistern gefordert. Diese
wurde vom AS durchgefiihrt.
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2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung
Die Recherche des AS ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses fir die

Recherche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere folgende Griinde:

=  Der AS gibt an, liber die Suchen in Abschnitt IV.1.2 S. 93 und 1.3 S. 93 ff. 21 (5 + 16)
Studienregistereintrage eingeschlossen zu haben, im Studienpool Abschnitt I1V.1.5
S. 97 ff. fuhrt der AS jedoch 35 Studienregistereintrage auf. Es bleibt unklar, woher die
restlichen 14 Studienregistereintrage kommen.

= Esist fraglich, ob die Suche im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurde. So berlicksichtigt der AS keine ausreichende Variation von
Suchbegriffen fir die Indikation und Intervention in der Advanced Search [11]. Dadurch
ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet gefunden werden, die
von potenzieller Relevanz fiir die Potenzialbewertung sind.

2.2.3 Studienselektion

2.2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Der AS legt das Vorgehen der Studienselektion fir die bibliografische Recherche und die

Studienregistersuche in Abschnitt IV.1.1 dar.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

In den E/A-Kriterien in Abschnitt IV.1.1 S. 89 ff. ist die Auswahl der Studientypen insgesamt
unklar und wird nicht hinreichend dargestellt. Das genaue Vorgehen bei der Studienselektion
bleibt anhand der Angaben im Antrag somit unklar.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung weist verschiedene Qualitdtsmangel bei der bibliografischen

Recherche, der Suche in Studienregistern sowie der Studienselektion auf.

So werden mehrere Publikationen im Antrag genannt, aber nicht durch die systematische
Recherche identifiziert. Dies ist ein starker Hinweis darauf, dass die Informationsbeschaffung
potenziell unvollstandig ist und zusatzliche Publikationen bzw. auch Studien fehlen kénnten.
2.3 Studienliste

2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Die Angaben des AS zur Studienliste sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.
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Studienpool

Der AS listet in der Tabelle 2 ,Ubersicht tiber den resultierenden Studienpool” (Abschnitt
IV.1.5) insgesamt 46 Studien — zum Teil mit mehreren Publikationen in separaten Zeilen (vgl.
Eintrage zu ,AIDA-STEMI” und ,TATORT-STEMI“) — auf. Er ordnet hierbei 15 Studien der
Kategorie ,Studien zur diagnostischen Testglite” zu (darunter 1 Studie, zu der nur ein
Studienregistereintrag existiert), 18 Studien zur Kategorie ,Studien zum diagnostisch-
therapeutischen Pfad — Dichotome Endpunkte”, 0 Studien zur Kategorie ,Studien zum
diagnostisch-therapeutischen Pfad — Kontinuierliche Endpunkte” sowie 13 Studien zur
Kategorie , Studienregistersuche”. Die 13 Studien aus der ,Studienregistersuche” beschreibt
der AS im weiteren Verlauf des Antrags (in Tabelle 4 des Abschnitts IV.1.6.2) als ,,Studien zur
angefragten Methode, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen” und teilt diese dort aufin 4
abgeschlossene Studien, 7 laufende Studien, 1 geplante Studie und 2 abgebrochene Studien.
Unter diesen 2 ,abgebrochenen” Studien in Tabelle 4 benennt der AS 1 Studie, die er in Tabelle
2 zum Studienpool unter der Kategorie ,Studien zur diagnostischen Testglite” gelistet hat und
nicht unter der Kategorie ,,Studienregistersuche” (siehe oben).

Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit

Aufgrund der Vielzahl der im Antrag eingereichten Studien wird hier auf eine detaillierte
Wiedergabe der Angaben des AS zu den Studiencharakteristika (vgl. Abschnitt 1V.1.6)
verzichtet.

Im Antrag wurden bei der Beschreibung der Studien keine Angaben zur Evidenzstufe gemaf
Verfahrensordnung oder zur Ergebnissicherheit vorgenommen. In Tabelle 2 (Abschnitt I1V.1.5)
wurden die Studien mit Ergebnissen nur eingeteilt in ,Studien zum diagnostisch-
therapeutischen Pfad” bzw. ,Studien zur diagnostischen Glite”.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Fiir die Bewertung des Potenzials der kardialen MRT sind primér solche Studien relevant, in
denen die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette erfasst wird, d. h. Patientinnen und
Patienten auf verschiedene Diagnosestrategien mit versus ohne kardiale MRT randomisiert
und die Effekte beziglich patientenrelevanter Endpunkte miteinander verglichen werden.
Sofern sich aus solchen Studien das Potenzial der Methode nicht ausreichend sicher bewerten
liel3, sollten zusatzlich Studien zur diagnostischen Gite herangezogen werden (vgl. Abschnitt
2.1.2, Absatz ,Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen).
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Aus dem Studienpool des AS zur Kategorie ,Studien zum diagnostisch-therapeutischen Pfad —
Dichotome Endpunkte” wurden fir die vorliegende Bewertung die 3 Studien CE-MARC 2
(Greenwood 2016 [12], Ripley 2015a [13]), MAGnet (Buckert 2017c [14], Buckert 2018 [15])*
und MR-INFORM (Hussain 2012 [16], Nagel 2019 [17]) herangezogen. Bei diesen Studien
handelt es sich um RCTs, die verschiedene Diagnosestrategien untersuchten und hierbei die
MRT mit einer (oder mehreren) der 5 relevanten diagnostischen Vergleichsinterventionen
direkt verglichen (Belastungs-EKG, Stress-Echokardiografie, SPECT, CCTA oder ICA).

Die Ubrigen Studien dieser Kategorie untersuchten alle entweder eine andere Population oder
prognostische Fragestellungen.

Zur Kategorie ,Studien zum diagnostisch-therapeutischen Pfad — Kontinuierliche Endpunkte”
wurden vom AS keine Studien genannt.

Aus dem Studienpool des AS zur Kategorie ,,Studien zur diagnostischen Giite” wurden die 3
Studien CE-MARC (Greenwood 2012 [7]2, Kidambi 2016 [18], Ripley 2015b [19]), Dan-NICAD
(Nissen 2018 [20]) und MR-IMPACT Il (Schwitter 2012 [5], Schwitter 2013 [6]) fur die
vorliegende Bewertung herangezogen. Bei diesen Studien handelt es sich um Studien zur
Testgiite, die die Testglte der kardialen MRT mit der anderer nicht invasiver Verfahren
vergleichen. Zusatzlich wurden zur Bewertung der Testglite die systematischen
Ubersichtsarbeiten Takx 2015 [8] und Knuuti 2018 [9] beriicksichtigt, wobei diese zwar vom
AS eingereicht, aber nicht in der Tabelle 2 ,Ubersicht iiber den resultierenden Studienpool”
(Abschnitt IV.1.5) aufgelistet wurden.

Bei den Ubrigen Studien der Kategorie ,,Studien zur diagnostischen Gite“, die nicht fir die
Bewertung herangezogen wurden, handelte es sich u.a. um Studien mit einer anderen
Population (z. B. STEMI- oder NSTEMI-Patientinnen und -Patienten) oder um Studien ohne (fir
die vorliegende Fragestellung verwertbare) Daten zur Testgite. Dariiber hinaus wurden 2
Primédrstudien zur alleinigen Betrachtung der kardialen MRT (ICA als Referenztest) nicht
herangezogen, da ausreichend Evidenz aus Studien mit Vergleichen mehrerer Verfahren
vorliegt. Eine kursorische Sichtung dieser Studien lieR jedoch keine Ergebnisse erkennen, die
denen der herangezogenen Studien entgegenstehen wiirden.

Die 13 Studien, die im Antrag in der Kategorie ,Studienregistersuche” des Studienpools
aufgelistet werden, konnten nicht fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen werden, da
fir diese Studien jeweils keine Ergebnisse vorlagen.

! Eine weitere Publikation ,,Buckert 2017a“ (eine Abstract-Publikation) wurde zwar im Antrag in Tabelle 2
,Ubersicht tiber den resultierenden Studienpool“ gelistet, aber vom AS nicht eingereicht.

2 Die Publikation Greenwood 2012 der Studie CE-MARC wird zwar im Antrag zitiert und vorgelegt, aber ist nicht
in der Studienpool-Liste des AS vermerkt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Potenzialbewertung E24-02 Version 1.0
Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 12.04.2024

Studienpool

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick {iber die in Abschnitt IV.1.5 in der
Tabelle 2 ,Ubersicht iber den resultierenden Studienpool“ gelisteten Studien und deren
Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Hierbei wurden die Einteilung und Reihenfolge der
Listung der Studien des AS (ibernommen.
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fir die Bewertung (mehrseitige

Tabelle)
Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar
fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)
Abgeschlossene Studien
Studien zur diagnostischen Giite* ©
Arai 2020 nein Referenztest: |= Daten zur Testgite nicht
» NCT01890421 [21] = |ICA + CCTA verwertbar, da der Referenztest aus
= NCT01890434 [22] einer Kombination von ICA und
CCTA besteht und diese beiden
Elemente des Referenztests nicht
separat dargestellt wurden.
= Die CCTA konnte zum Ausschluss
einer KHK eingesetzt werden.
Buckert 2013 [23] nein = andere Population (Patientinnen
und Patienten mit NSTEMI)
Everaars 2020 [24] nein = andere Population (Patientinnen
» NCT02422888 [25] und Patienten mit STEMI)
Gorranson 2019 [26] nein = andere Population (Patientinnen
» NCT01435408 [27] und Patienten mit STEMI)
Javed 2020 [28] nein = keine Untersuchung der Testgite
der kardialen MRT
Kamiya 2014 [29] nein Vergleich: = Daten zur Testglte nicht
= SPECT herangezogen, da die Daten
= Stress-Echo anscheinend auf GefaRebene statt
auf Patientenebene ausgewertet
Referenztest: . . s
wurden (in der einschldgigen Tabelle
" ICA/FFR 4 lassen sich die Daten jeweils nicht
auf die genannte Patientenzahl von
25 aufaddieren) und da Evidenz zur
Testgute mit Auswertung auf
Patientenebene vorliegt
CE-MARC (lIb) ja Vergleich:
= Greenwood 2012°[7] = SPECT
= Kidambi 2016 [18] Referenztest:
= Ripley 2015b [19] = ICA
= |SRCTN77246133 [30]
EMPIRE nein Referenztest: |= Studien zur alleinigen Betrachtung
* Le 2021 [31] = |CA/FFR der kardialen MRT (ICA/FFR als
= NCT03217227 [32] Referenztest) werden nicht
herangezogen, da ausreichend
Evidenz aus Studien mit Vergleichen
mehrerer Verfahren vorliegt
Manchuelle 2018 [33] nein = andere Population (Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz)
Nazir 2022 [34] nein = keine Daten zur Testglte berichtet
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fir die Bewertung (mehrseitige

Tabelle)
Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar
fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)
Dan-NICAD (llb) ja Vergleich: = Es wurden nur Patientinnen und
= Nissen 2018 [20] = SPECT Patienten eingeschlossen, die zuvor
= NCT02264717 [35] Referenztest: e”;erl‘ poshi“"e” CCTA-Befund
- ICA/FFR erhalten hatten.
CARMENTA nein = andere Population (Patientinnen
* Smulders 2013 [36] und Patienten mit Verdacht auf
= Van Cauteren 2021 [37] NSTEMI)
» NCT01559467 [38]
Villa 2018 [39] nein Referenztest: |= Studien zur alleinigen Betrachtung
= |ICA der kardialen MRT (ICA als
Referenztest) werden nicht
herangezogen, da ausreichend
Evidenz aus Studien mit Vergleichen
mehrerer Verfahren vorliegt.
MR-IMPACT 11 (111) ja Vergleich: = Es wird hinsichtlich der Testglte-
» Schwitter 2012 [5] = SPECT daten zu Sensitivitat und Spezifitat
= Schwitter 2013 [6] Referenztest: aus den Diagnose-ergebnissen von 3
= NCT00977093 [40] . ICA A.uswclartenden (,.,Read.er ).jEWEI|S
ein Mittelwert einschlieRBlich
Standardabweichung gebildet.
»Myocardial Ischemia Detection nein = keine Ergebnisse vorgelegt; laut

With a Combined Cardiovascular
Magnetic Resonance and
Biomarker Protocol”

» NCT05813210 [41]

Antrag Tabelle 4 ,abgebrochen /
geplant”

Studien zum diagnostisch-therapeu

tischen Pfad — Dichotome Endpun

kte® ¢

= Lange 2023 [47]
= NCT00712101 [46]
= NCT01612312 [48]

Buckert 2017b [42] nein = prognostische Fragestellung
MAGnet (Ib) ja Vergleich: = RCT zur diagnostisch-

= Buckert 2017a¢ = [CA therapeutischen Kette

= Buckert 2017c [14] = verwertbare Ergebnisse zu

= Buckert 2018 [15] patientenrelevanten Endpunkten
» NCT02580851 [43] berichtet

Di Bella 2017 [44] nein = prognostische Fragestellung
AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen
* Eitel 2013 [45] und Patienten mit STEMI)

= NCT00712101 [46]

AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen

und Patienten mit STEMI oder
NSTEMI)
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fir die Bewertung (mehrseitige

Tabelle)
Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar
fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)

AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen

* Jensch 2022 [49] und Patienten mit STEMI)

= NCT00712101 [46]

AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen

» Poss 2015 [50] und Patienten mit STEMI)

= NCT00712101 [46]

AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen

® Schuster 2019 [51] und Patienten mit STEMI oder

= NCT00712101 [46] NSTEMI)

= NCT01612312 [48]

AIDA-STEMI & TATORT-NSTEMI nein = andere Population (Patientinnen

* Eitel 2015 [52] und Patienten mit STEMI)

= NCT00712101 [46]

CE-MARC 2 (Ib) ja Vergleich: = 3-armige RCT zur diagnostisch-

= Ripley 2015a [13] = NICE-LL therapeutischen Kette

» Greenwood 2016 [12] = SPECT = verwertbare Ergebnisse zu patien-

= NCT01664858 [53] tenrelevanten Endpunkten berichtet

= NICE-LL: Diagnostisches Verfahren in

Abhédngigkeit von der VTW (inklusive
ICA bei VTW iiber 61 %)

Kanaji 2019 [54] nein = andere Population (Patientinnen
und Patienten mit NSTE-ACS)

MR-INFORM (lb) ja Vergleich: = RCT zur diagnostisch-

®* Hussain 2012 [16] = |CA/FFR therapeutischen Kette

* Nagel 2019 [17] = verwertbare Ergebnisse zu

= NCT01236807 [55] patientenrelevanten Endpunkten
berichtet

SPINS nein = verschiedene prognostische

» Kwong 2019 [56] Fragestellungen in den zur SPINS-

= Antiochos 2022 [57] Studie genannten Publikationen

= Antiochos 2020a [58]

= Ge 2020a [59]

= Ge 2020b [60]

= NCT03192891 [61]

Lai 2023 [62] nein = andere Population (STEMI-

= NCT03768453 [63] Patientinnen und Patienten einer
Registerstudie)

Lenz 2016 [64] nein = andere Population (Patientinnen
und Patienten mit STEMI)

Lgnborg 2013 [65] nein = andere Population (Patientinnen

und Patienten mit STEMI)
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fir die Bewertung (mehrseitige

Tabelle)
Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar
fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)

Miller 2013 [66] nein = andere Population (Patientinnen

= NCT01035047 [67] und Patienten mit Symptomen eines
ACS)

CMR-Impact Trial nein = andere Population (Patientinnen

= Miller 2023 [68] und Patienten mit Symptomen eines

= Popp 2023 [69] ACS und mindestens 1 Troponin-
Wert zwischen der unteren

= NCT01931852 [70

[70] Nachweisgrenze und 1,0 ng/ml

innerhalb von 6 Stunden nach der
Erstuntersuchung)

PUMI nein = prognostische Fragestellung

= Nordenskjold 2016 [71]

= NCT01257282 [72]

Pontone 2016 [73] nein = prognostische Fragestellung

Shah 2013 [74] nein = prognostische Fragestellung

» NCT01821924 [75]

Symons 2017 [76] nein = andere Population (Patientinnen
und Patienten mit STEMI)

CE-CaT nein Vergleich: = Daten zur Testglte und patienten-

* Thom 2014 [77] = SPECT relevanten Endpunkten berichtet

= [SRCTN47108462 [78]

= Stress-Echo
= |ICA
Referenztest:
= |CA

andere Population (69 % der
eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten hatten eine hohe VTW
[Pryor-Score > 0,8])

Studien zum diagnostisch-therapeutischen Pfad — Kontinuierliche Endpunkte® ¢

Zu dieser Kategorie wurden vom AS keine Studien genannt.

Studienregistersuche® & *

Perfusion Reserve Using Coronary
Sinus Flow Measurements”

NCT02697877 [81]

»Reproducibility of Perfusion nein = keine Ergebnisse vorgelegt

Cardiac Magnetic Resonance = abgebrochen / Status unbekannt”
Imaging”

ACTRN12609000097246 [79]

,Short and Long Term Outcomes of | nein = keine Ergebnisse vorgelegt

Acute Coronary Syndrome in = abgeschlossen”

Patients With Non Obstructive

Coronary Atherosclerosis”

NCT02655718 [80]

»Assessment of Global Myocardial |nein = keine Ergebnisse vorgelegt

,abgeschlossen”
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fir die Bewertung (mehrseitige

Tabelle)

Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar

fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)

,Quantitative Cardiac Parametric | nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Mapping* = laufend”

NCT02855554 [82]

,Whole-Heart Myocardial Blood nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Flow Quantification Using MRI“ = laufend”

NCT03064295 [83]

»Correlation Between Quantitative |nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Analysis of Coronary MRA and FFR“ = abgeschlossen”
NCT03117218 [84]

,Cardiac MRl in Front Line for the |nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Diagnosis of Coronary Artery =  laufend”

Disease as the Etiology of Left

Ventricular Dysfunction”

NCT03231189 [85]

»Early Detection of Silent nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Myocardial Ischemia“ =  laufend”

NCT04680338 [86]

»CMR Versus CT in Coronary Artery | nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Disease” =  laufend”

NCT04761991 [87]

,Predictors of Adverse Left nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Ventricular Remodeling and Final = abgeschlossen”

Infarct Size After Primary

Percutaneous Coronary

Intervention for ST Elevation

Myocardial Infarction: A Strain

Analysis Study Using Echocardio-

graphy and Feature Tracking

Cardiac Magnetic Resonance”

NCT04773652 [88]

»,Coronary Microvascular Angina nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Cardiac Magnetic Resonance = laufend”

Imaging (CorCMR) Trial”

NCT04805814 [89]

,iNav-based, Automated Coronary |nein = keine Ergebnisse vorgelegt
Magnetic Resonance Angiography = geplant”

for the Detection of Coronary

Artery Stenosis”

NCT05473117 [90]

,Predicting the Risk of Non-culprit |nein = keine Ergebnisse vorgelegt

Coronary Artery Disease After a
Heart Attack”

NCT05781087 [91]

= laufend”
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Tabelle 1: Relevanz der vom AS eingereichten Studien fur die Bewertung (mehrseitige
Tabelle)

Studie? (Evidenzstufe®) Herangezogen |Vergleich / Kommentar
fiir Bewertung |Referenztest
(ja / nein)

a. Gliederung bzw. Einteilung der Studien und deren Reihenfolge sowie die Bezeichnung der Publikationen aus
dem Antrag libernommen.

b. Evidenzstufen nur zu herangezogenen Studien angegeben

c. Uberschrift des Antragstellers {ibernommen

d. Die Publikation Greenwood 2012 der Studie CE-MARC wird zwar im Antrag zitiert und vorgelegt, aber ist
nicht in des Studienpool-Liste des AS vermerkt.

e. Die Publikation Buckert 2017a (eine Abstract-Publikation) der Studie MAGnet wird zwar in der Studienpool-
Liste des AS vermerkt, wurde aber nicht eingereicht.

f. In der Spalte ,,Kommentar” ist jeweils der Status der Studien vermerkt entsprechend der Angabe in
Tabelle 4 des Antrags.

ACS: akutes Koronarsyndrom; AS: Antragsteller; CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; FFR:
fraktionelle Flussreserve; LL: Leitlinie; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit; Ml:
Myokardinfarkt; MRT: kardiale Magnetresonanztomografie; NSTE-ACS: Nicht-ST-Hebungs-akutes
Koronarsyndrom; NSTEMI: Nicht-ST-Hebungsinfarkt; RCT: randomisiert kontrollierte Studie ; SPECT:
Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie; STEMI: ST-Hebungsinfarkt; vs.: versus; VTW:
Vortestwahrscheinlichkeit

Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit

Im Folgenden werden nur die Studien beschrieben, die fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen wurden. Die jeweiligen Evidenzstufen sind in Tabelle 1 vermerkt.

Studien zur diagnostisch-therapeutischen Kette
MR-INFORM

Die Nichtunterlegenheitsstudie MR-INFORM (Hussain 2012 [16], Nagel 2019 [16]) ist eine von
12/2010 bis 12/2016 multizentrisch durchgefihrte RCT (1:1-Randomisierung) bei 918
Patientinnen und Patienten mit vermuteter stabiler KHK und moderater bis hoher VTW
hierfir. Die 16 beteiligten Untersuchungszentren waren im Vereinigten Konigreich, in
Portugal, Deutschland und Australien.

Eingeschlossen wurden Personen mit Angina Pectoris Beschwerden der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) Klassen 2 und 3 und entweder mehr als 2 kardiovaskularen
Risikofaktoren oder einem auffdlligen Belastungs-EKG-Befund im Alter ab 18 Jahre.
Ausschlussgriinde waren unter anderem eine Kontraindikation gegen die MRT-Untersuchung,
eine linksventrikuldare Auswurffraktion von <30 %, Vorhofflimmern, stark eingeschrankte
Nierenfunktion, vorherige Versorgung mit koronarem Bypass oder eine kardiale
Revaskularisationsbehandlung im letzten halben Jahr. Auch wenn ein Belastungs-EKG nicht
Teil der in Deutschland vorgesehenen Basisdiagnostik ist und unklar ist, wie viele Personen
Uber kardiovaskuldre Risikofaktoren ohne Vortest und wie viele tber das Belastungs-EKG
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eingeschlossen wurden, werden die Ergebnisse fiir die vorliegende Potenzialbewertung als
hinreichend Ubertragbar angesehen.

Ziel der Studie war es nachzuweisen, dass die Therapiesteuerung mittels Stress-Perfusions-
MRT (MRT-Arm) nicht unterlegen ist im Vergleich zur Therapiesteuerung mittels ICA mit
Bestimmung der fraktionalen FFR (ICA/FFR-Arm). In beiden Studienarmen wurde als erste
Untersuchung eine kardiale MRT durchgefiihrt, allerdings wurden deren Ergebnisse in der
ICA/FFR-Gruppe nicht bekannt gemacht und das Management ausschlieBlich auf die
Ergebnisse der invasiven ICA mit FFR-Bestimmung gestltzt. Als Ko-Intervention erhielten die
betreuenden Hausarztinnen und Hausarzte aller Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer zu
Beginn der Untersuchung sowie nach 6 und 12 Monaten leitliniengerechte Empfehlungen zur
medikamentdsen Therapie.

Die 454 (MRT-Arm) bzw. 464 (ICA/FFR-Arm) Patientinnen und Patienten waren in beiden
Gruppen im Mittel 62 Jahre alt, zu 72,5 % (MRT-Arm) bzw. 72,2 % (ICA/FFR-Arm) mannlich und
hatten als Grunderkrankungen in 24,7 % (MRT-Arm) bzw. 29,7 % (ICA/FFR-Arm) einen
Diabetes, in 69,8 % (MRT-Arm) bzw. 72,6 % (ICA/FFR-Arm) einen Bluthochdruck, in 5,5 %
(MRT-Arm) bzw. 6,2 % (ICA/FFR-Arm) eine zerebrovaskuldre Erkrankung und in 8,6 %
(MRT-Arm) bzw. 7,1 % (ICA/FFR-Arm) einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Die
Auswurfleistung des linken Ventrikels war im Mittel bei 61 % (MRT-Arm) bzw. 60 %
(ICA/FFR Arm) und der Schweregrad der pektangindsen Beschwerden (CCS-Klasse) lag bei
89,6 % (MRT-Arm) bzw. 89,4 % (ICA/FFR-Arm) in Klasse 2 sowie bei 9,9 % (MRT-Arm) bzw.
10,3 % (ICA/FFR-Arm) in Klasse 3. Die VTW fir eine KHK lag im MRT-Arm im Mittel bei 75 %
(SD 14 %) bzw. bei 74 % (SD 13 %) im ICA/FFR-Arm.

Der primdre Endpunkt der Studie (MACE) war zusammengesetzt aus den
Endpunktkomponenten Tod jeder Ursache, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder erneute
Revaskularisationsbehandlung im ZielgefalR innerhalb eines Jahres. Sekundare Endpunkte
umfassten unter anderem die Einzelkomponenten des primaren Endpunkts, Symptomatik und
die linksventrikulare Funktion. Es wurden auch Nebenwirkungen erhoben.

Die Gruppenzuweisung war fir die Patientinnen und Patienten sowie die Behandelnden nicht
verblindet, lediglich die Adjudizierung der Endpunkteerfolgte verblindet. Die qualitative
Ergebnissicherheit der Studienergebnisse aus MR-INFORM ist als mindestens maRig
einzustufen.

MAGnet

Die Studie MAGnet (Buckert 2017c [14], Buckert 2018 [15]), durchgefiihrt an 200 Patientinnen
und Patienten mit vermuteter oder bereits bekannter stabiler KHK, ist eine prospektive
monozentrische RCT. Ziel der Studie war es, nachzuweisen, dass eine Steuerung der Therapie
mittels einer Stress-Perfusions-MRT im Vergleich zur Therapiesteuerung mittels ICA beziiglich

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Potenzialbewertung E24-02 Version 1.0

Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit 12.04.2024

eines kombinierten Endpunkts mit den Einzelkomponenten kardialer Tod und nicht todlicher
Myokardinfarkt iber einen Zeitraum von 3 Jahren nicht unterlegen ist. Die Studie wurde
zwischen 12/2011 und 02/2018 an der Universitatsklinik Ulm durchgefihrt.

Eingeschlossen wurden Uber 18-jdhrige Patientinnen und Patienten aus der kardiologischen
Ambulanz mit pektangindsen Beschwerden oder Luftnot unter Anstrengung, die eine mittlere
bis hohe KHK-Vortestwahrscheinlichkeit und eine Klasse |- oder lla-Indikation fiir eine
Koronarangiografie aufwiesen. Ausschlusskriterien fir die Teilnahme waren u.a. das
Vorliegen einer instabilen Angina Pectoris oder einer sonstigen kardialen oder
respiratorischen Instabilitdt, MRT-Kontraindikationen, bekannte Kontrastmittelallergie oder
stark eingeschrankte Nierenfunktion.

Nach einer kardiologischen Basisdiagnostik unter Einschluss von Ruhe-EKG, Belastungs-EKG
und Echokardiografie (ggf. auch Stress-Echokardiografie) und Risikoeinschdtzung wurden die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer zufallig im Verhaltnis 1:1 einer Therapiesteuerung
mittels Stress-Perfusions-MRT (MRT-Arm) bzw. ICA (ICA-Arm) zugeteilt. Im ICA-Arm erfolgte
je nach Befundlage der Koronarangiografie (nur fallweise auch mit FFR-Bestimmung) direkt
eine PCI zur Revaskularisation sowie falls erforderlich eine leitlinienorientierte Optimierung
der Medikation. Im MRT-Arm wurde beim Befund einer reversiblen Ischdmie im Anschluss
eine Koronarangiografie mit evtl. damit verbundener PCl durchgefiihrt und ggf. die
Medikation leitliniengerecht eingestellt.

101 Personen (59,2 % Manner) mit einem mittleren Alter von 63,3 Jahren waren dem ICA-Arm
und 99 (70,4 % Manner) mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren dem MRT-Arm
zugewiesen worden. Beziglich der Vorerkrankungen waren die Gruppen vergleichbar
beziliglich Bluthochdrucks (ICA-Arm 79,6 % vs. 83,7 % MRT-Arm), Fettstoffwechselstérungen
(ICA-Arm 67,3 % vs. 71,4 % MRT-Arm), eines Myokardinfarkts in der Vorgeschichte (ICA-Arm
30,6 % vs. 31,6 % MRT-Arm) sowie des mittleren Framingham 10-Jahres-Risikoscores (ICA-Arm
11,4 % vs. 12,1 % MRT-Arm) und des mittleren PROCAM 10-Jahres-Risikoscores (ICA-Arm
8,1 % vs. 8,0 % MRT-Arm). Hingegen war der Anteil der von Diabetes Betroffenen im ICA-Arm
kleiner (ICA-Arm 13,4 % vs. 25,5% MRT-Arm) wie auch der Anteil derjenigen mit bereits
bekannter KHK (ICA-Arm 49,0 % vs. 72,4 % MRT-Arm).

Den primdren Endpunkt stellt eine Kombination aus kardiovaskuldrem Tod und nicht
todlichem Myokardinfarkt innerhalb von 3 Jahren dar. Auch als Endpunkte erfasst wurden
unerwiinschte Ereignisse, initial nicht geplante interventionelle Eingriffe am Herzen sowie die
subjektive Symptombelastung der Betroffenen mithilfe des SAQ (Seattle Angina
Questionnaire).
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Die Gruppenzuweisung war fir die Patientinnen und Patienten sowie die Behandelnden nicht
verblindet. Die qualitative Ergebnissicherheit der Studienergebnisse aus MAGnet ist als
mindestens maRig einzustufen.

CE-MARC 2

Die Studie CE-MARC 2 (Ripley et al. 2015a [13], Greenwood 2016 [12]) an 1202 Patientinnen
und Patienten mit KHK-Verdacht wurde als dreiarmige multizentrische RCT (1:2:2
Randomisierung) zwischen 11/2012 und 03/2018 unter Beteiligung von 6 Krankenhdusern im
Vereinigten Konigreich durchgefiihrt. Priméares Ziel der Studie war es, bei Personen mit KHK-
Verdacht und einer VTW von 10 % bis 90 % die Uberlegenheit einer kardialen MRT-basierten
Diagnostik im Vergleich zu einer NICE-Leitlinien(LL) basierten Diagnostik und einer SPECT-
gestlitzten Diagnostik in Bezug auf unnotige Koronarangiografien innerhalb von 12 Monaten
nachzuweisen. Das Vorgehen basierend auf den NICE-LL war derartig gestaltet, dass
Patientinnen und Patienten mit einer VTW von 10% bis 29 % eine CCTA erhielten,
Patientinnen und Patienten mit einer VTW von 30 % bis 60 % eine SPECT erhielten und
Patientinnen und Patienten mit einer VTW von 61 % bis 90 % direkt eine ICA erhielten [92]. In
die Untersuchung eingeschlossen wurden (iber 30-jahrige Patientinnen und Patienten mit
klinisch stabilen pektangindsen Beschwerden (typische Schmerzlokalisationen, durch
Anstrengung ausgelost und Besserung nach Gabe von Nitrospray), die einer weiteren
Abklarung bedurften, eine Score-basierte KHK-Vortestwahrscheinlichkeit von 10 % bis 90 %
aufwiesen und die fir eine ggf. erforderliche Revaskularisationsbehandlung geeignet waren.
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 Instabilitdt, ausgepragt reduzierter Nierenfunktion,
MRT-Kontraindikationen oder bekannter Kontrastmittelallergie.

Durch die Zufallszuweisung waren dem NICE-LL-Arm 240 Personen zugeordnet und jeweils
481 dem MRT-Arm und dem SPECT-Arm (Greenwood 2016 [12]). Die Patientinnen und
Patienten waren im NICE-LL-Arm und im MRT-Arm im Durchschnitt 56,5 Jahre alt, im SPECT-
Arm im Mittel 55,9 Jahre alt. Nahezu die Halfte der Teilnehmenden waren in allen 3
Studienarmen Frauen (NICE-LL-Arm 46,7 % vs. MRT-Arm 47,2 % vs. SPECT-Arm 46,8 %).
Hinsichtlich Vorerkrankungen lagen die Anteile fiir den Bluthochdruck im NICE-LL-Arm bei
41,3 %, 36,8 % im MRT-Arm und 37,8 % im SPECT-Arm. An Diabetes erkrankt waren 10,0 % im
NICE-LL-Arm, 11,0 % im MRT-Arm und 15,2 % im SPECT-Arm. Fettstoffwechselstorungen
wiesen 41,3 % im NICE-LL-Arm auf, 38,7 % im MRT-Arm und 41,2 % im SPECT-Arm. Von
zerebrovaskuldren Vorerkrankungen waren 3,3 % vs. 3,5 % vs. 3,5 % betroffen. Insgesamt
hatten in allen 3 Studienarmen die Teilnehmerinnen und Teilnehmer im Durchschnitt 2
Risikofaktoren fiir eine KHK und bestimmt {iber den Pryor-Score eine mittlere
Vortestwahrscheinlichkeit von 49,5 %, die sich in den 3 Gruppen nur sehr geringfiigig
unterschied. Das galt auch fir die Verteilung der Risikostufen, die in der gesamten
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Studiengruppe (N = 1202) bei Anteilen von 26,1 % fir die niedrige VTW-Stufe (10 % bis 29 %),
37,4 % fur die mittlere Stufe (30 % bis 60 %) und 36,4 % fiir die hochste Stufe (61 % bis 90 %)
lagen.

Der primare Endpunkt der Studie war die unndétige ICA innerhalb von 1 Jahr. Eine ICA galt
hierbei als unnotig, wenn entweder keine Stenose sichtbar war oder die FFR bei > 0,8 lag (fiir
alle HerzkranzgefaRe mit einem Durchmesser > 2,5 mm).

Sekunddre Endpunkte in der CE-MARC 2-Studie waren der Uber 3 Jahre beobachtete
Kombinationsendpunkt MACE (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, ungeplante
Revaskularisation und stationdre Behandlung wegen kardiovaskuldrer Erkrankung), die
Untersuchungskomplikationen und der Anteil an Patientinnen und Patienten, die sich einer
ICA unterziehen, mit positivem (pathologischen) FFR-Ergebnis. AuBerdem sollten
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Gesundheitsstatus und Symptomenschwere erfasst
werden (z. B. mittels 12-Item Short Form Health Survey (SF-12), European Quality of Life — 5
Dimensions (EQ-5D) und SAQ - UK-Version). Weiterhin wurden Nebenwirkungen als
Komplikationen, die direkt mit dem verwendeten Diagnoseverfahren assoziiert waren,
erhoben.

Die Gruppenzuteilung war flr die Patientinnen und Patienten sowie die Behandelnden nicht
verblindet. Die qualitative Ergebnissicherheit der Studienergebnisse aus CE-MARC 2 ist als
mindestens maRig einzustufen.

Studien zur diagnostischen Giite
CE-MARC

In der prospektiven Kohortenstudie CE-MARC (Greenwood 2012 [7], Kidambi 2016 [18] und
Ripley 2015b [19]) aus dem Vereinigten Kénigreich wurde die diagnostische Glte der kardialen
MRT im Vergleich zur SPECT untersucht, wobei die ICA als Referenztest fungierte. In 2
Krankenhdusern wurden insgesamt 752 Patientinnen und Patienten mit mindestens einem
kardiovaskuldren Risikofaktor und mit Verdacht auf Angina Pectoris im Zeitraum von Marz
2006 und August 2009 konsekutiv rekrutiert. Ausschlusskriterien waren u. a. stattgehabte
koronare Bypassoperationen, eine Crescendo-Angina oder ein akutes Koronarsyndrom. Alle
Patientinnen und Patienten erhielten die beiden diagnostischen Verfahren jeweils als Ruhe-
und als Stress-Test. Sie erhielten jeweils beide Tests, wobei sie hinsichtlich der Reihenfolge
von kardialer MRT und SPECT randomisiert wurden, stratifiziert nach Alter und nach
Geschlecht. AnschlieRend wurden sie innerhalb von 4 Wochen der ICA unterzogen. Die nach
internationalen Kriterien durchgefiihrte Auswertung der kardialen MRT, der SPECT und der
ICA erfolgte im Konsensus durch jeweils 2 verblindete Auswertende (,Reader”) mit
mindestens 10 Jahren Bewertungserfahrung in den Bildgebungsverfahren. Primares Ziel der
Studie war die Bewertung der Testglite der multiparametrischen kardialen MRT in Hinsicht
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auf Diagnostik einer signifikanten Koronarstenose im Vergleich zur ICA. Sekundare Ziele waren
unter anderem die Bewertung des prognostischen Nutzens der kardialen MRT und die
Bewertung der diagnostischen Giite der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT. Die Publikation
Greenwood 2012, die hauptsdchlich die Daten fir die vorliegende Bewertung liefert, wurde
zwar mehrfach im Antrag zitiert, war aber nicht in der Studienpool-Liste des AS aufgefiihrt.

Dan-NICAD

Die danische Studie Dan-NICAD (Nissen 2018 [20]) untersuchte die diagnostische Giite der
kardialen MRT und der SPECT bezogen auf den Referenztest ICA mit FFR-Bestimmung bei
Patientinnen und Patienten mit einem positiven CCTA-Vorbefund. Von September 2014 bis
Ende Marz 2016 wurden 1675 Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine KHK bei
niedrig-intermediarer VTW rekrutiert, von diesen hatten 392 einen positiven CCTA-Vorbefund
und wurden im Verhaltnis 1:1 entweder in eine Gruppe mit kardialer MRT (n = 197) oder in
eine Gruppe mit SPECT (n = 195) als nicht invasives diagnostisches Verfahren randomisiert. Es
folgte in beiden Gruppen die Diagnostik mittels ICA/FFR als Referenztest. Vollstdndige
Testdaten lagen vor fiir 148 Personen der MRT-Gruppe und 144 Personen der SPECT-Gruppe.
Die Studie wurde in 2 regionalen Kliniken durchgefiihrt, die jahrlich mehr als 1000 CCTA-Scans
durchfihren. Die Arztinnen und Arzte, die die ICA/FFR durchfiihrten, waren verblindet
hinsichtlich der Ergebnisse der kardialen MRT und der SPECT. Die Labore, die die beiden nicht
invasiven Verfahren auswerteten, waren verblindet hinsichtlich der Ergebnisse der ICA/FFR.
Fir die vorliegende Bewertung wurden (trotz Selektion der Patientinnen und Patienten mittels
CCTA) die Ergebnisse zur Sensitivitat und Spezifitat der kardialen MRT und der SPECT
herangezogen, die auf Patientenebene ermittelt wurden.

MR-IMPACT II

Die prospektive Kohortenstudie MR-IMPACT Il (Schwitter 2012 [5] und Schwitter 2013 [6])
untersuchte die diagnostische Giite der Perfusions-MRT im Vergleich zur SPECT, mit der
konventionellen ICA als Referenztest. Als multizentrische Studie schloss sie in 33 Zentren in
den USA und in Europa 533 erwachsene Patientinnen und Patienten ein, die aus klinischen
Griinden fur eine Diagnostik mittels SPECT und / oder mittels konventioneller ICA vorgesehen
waren. Ausschlusskriterien waren u. a. Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts, stattgehabter
koronarer Bypass-Transplantationen, einer instabilen Angina Pectoris oder einer
dekompensierten Herzinsuffizienz. SPECT und ICA wurden innerhalb von 4 Wochen vor oder
nach der Perfusions-MRT durchgefiihrt, mit der ICA meist als zuletzt durchgefiihrten Test, da
erst im Anschluss an alle 3 Tests Koronarinterventionen vorgenommen werden durften. Fir
465 Patientinnen und Patienten lagen fiir alle 3 diagnostischen Verfahren Daten vor, diese
gingen in die Bewertung ein. Primédres Studienziel war die Bewertung der diagnostischen Giite
der kardialen MRT fiir die Diagnose einer KHK hinsichtlich einer Nichtunterlegenheits-
fragestellung im Vergleich zur SPECT (Nichtunterlegenheitsgrenze 10 Prozentpunkte). Aus den
Testgltedaten zu Sensitivitdt und Spezifitdt von 3 Bewertenden (,,Reader”) wurde hierbei
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jeweils ein Mittelwert einschlielich Standardabweichung gebildet. Diese ermittelten
Mittelwerte zu Sensitivitdt und Spezifitdit wurden dann der Bewertung der diagnostischen
Gute der kardialen MRT im Vergleich zur SPECT zugrunde gelegt. Fiir die vorliegende
Bewertung der antragsgegenstandlichen Methode hinsichtlich eines Potenzials sind diese
Daten verwertbar.

Zusditzlich eingereichte Systematische Ubersichten / Metaanalysen zur diagnostischen
Giite

Im Antrag verweist der AS an mehreren Stellen auf systematische Ubersichtsarbeiten zur
diagnostischen Giite, listet diese aber nicht in der Tabelle 2 ,Ubersicht iiber den
resultierenden Studienpool” auf. Fir die vorliegende Bewertung wurden 2 systematische
Ubersichten zusatzlich zu den Priméarstudien aus der Studienpool-Tabelle herangezogen, da
diese verschiedene diagnostische Verfahren bezliglich ihrer diagnostischen Gilite auf
Grundlage von metaanalytischen Zusammenfassungen gegeniiberstellen. Es handelt sich bei
Takx 2015 [8] um eine systematische Ubersicht und Metaanalyse (SU/MA) zur diagnostischen
Gute verschiedener Stress-Myokardperfusions-Bildgebungsverfahren (kardiale MRT, SPECT,
Echokardiografie, CCTA und Positronenemissionstomografie [PET]) hinsichtlich der Diagnose
einer hamodynamisch bedeutsamen KHK bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
KHK bzw. mit einer schon bekannten KHK. Den Referenztest stellte jeweils die ICA/FFR dar. Bei
Knuuti 2018 [9] handelt es sich ebenfalls um eine SU/MA. Untersucht wurden 5 verschiedene
kardiale Bildgebungsverfahren, namlich neben der Stress-MRT die SPECT, das Stress Echo, die
CCTA und die PET sowie das Belastungs-EKG. Es wurden Studien eingeschlossen, die sich mit
der stabilen KHK befassten (solche, die sich mit einem akuten Koronarsyndrom befassten,
wurden explizit ausgeschlossen). Hierbei wurden sowohl Studien mit der ICA als Referenztest
als auch solche mit ICA/FFR als Referenztest eingeschlossen, jeweils bei Patientinnen und
Patienten mit mittlerer VTW. Wihrend es keine Uberschneidungen des Studienpools von Takx
2015 mit dem des AS gab, wurden in Knuuti 2018 auch Studien eingeschlossen, die im
Studienpool des AS waren.

Fiir die vorliegende Bewertung wurden priméar die Ergebnisse der metaanalytischen
Zusammenfassung zu Sensitivitat und Spezifitdt sowohl der kardialen MRT als auch der SPECT,
jeweils bezogen auf den Referenztest ICA sowie ICA/FFR, herangezogen. Die Ergebnisse zur
Echokardiografie und der CCTA jeweils im Vergleich zum Referenztest ICA bzw. ICA/FFR
wurden ebenfalls dargestellt.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien
2.4.1 Darlegung des Antragstellers

Im Antrag wurden Ergebnisse fir folgende Endpunkte berichtet:
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Im Antrag wurden im Abschnitt 1V.1.6.3 in Tabelle 5 Ergebnisse zu dichotomen Endpunkten
berichtet, und zwar fur ,Schwere adverse kardiale Ereignisse (z.B. Tod / Herztod,
(wiederholter) Myokardinfarkt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz u. a.)“. Ergebnisse zu
kontinuierlichen Endpunkten (Tabelle 6 in Abschnitt IV.1.6.3) wurden nicht berichtet. In
Tabelle 7 wurden Ergebnisse von Studien zur diagnostischen Testgenauigkeit (Sensitivitat,
Spezifitdat, NPV, PPV etc.) dargestellt (Abschnitt IV.1.6.3). Die Darstellung der Ergebnisse in
Abschnitt 1V.1.6.3 durch den AS wurde im Rahmen der vorliegenden Bewertung in der Weise
berlicksichtigt, als die dort zitierten relevanten Studien anhand der ibermittelten Volltexte
ausgewertet wurden.

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Fir die vorliegende Bewertung wurden primar die Ergebnisse zu den Endpunkten Mortalitat,
kardiovaskuldre Morbiditat und unnétige invasive Diagnostik herangezogen sowie zusatzlich
Ergebnisse zur Testglte. Diese Ergebnisse sind im Folgenden dargestellt. Da auf der Basis der
Ergebnisse zu diesen Endpunkten das Potenzial schon ausreichend sicher beurteilbar war,
wurde auf eine Prifung der Ergebnisse hinsichtlich weiterer Endpunkte wie
gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder Symptomatik verzichtet. Dieses Vorgehen
entspricht dem des AS (vgl. Abschnitt 2.4.1). Eine kursorische Betrachtung der Ergebnisse zu
unerwiinschten Ereignissen ergab kein anderes Bild.

Vergleich kardiale MRT versus direkte ICA (ggf. mit FFR-Bestimmung)

Zum Vergleich der kardialen MRT mit einer direkten ICA lagen 2 RCTs mit Ergebnissen zu
patientenrelevanten Endpunkten vor: MR-INFORM und MAGnet. Fir die vorliegende
Bewertung wurden aus diesen RCTs Daten zu den Endpunkten Mortalitdt, kardiovaskulare
Morbiditat und unnodtige invasive Diagnostik herangezogen. Beide dargestellten Studien
untersuchten Nichtunterlegenheitsfragestellungen; auf eine Prifung der Annahmen der
Nichtunterlegenheitsgrenzen wurde im Rahmen der Potenzialbewertung verzichtet.

Die Nichtunterlegenheitsstudie MR-INFORM (Hussain 2012 [16]; Nagel 2019 [17]) verglich
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten eine Diagnosestrategie mit Stress-Perfusions-MRT
gegenlber einer Diagnosestrategie unter direkter Anwendung der ICA mit FFR-Bestimmung
(vgl. Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4).

Die Publikation Nagel 2019 berichtet nicht den Endpunkt wunnétige invasive
Koronarangiografien, daher wurde dieser aus den Angaben in der Publikation abgeleitet. Um
sich dem Endpunkt zu nahern, wurden fir die vorliegende Bewertung in der ICA/FFR-Gruppe
diejenigen Patientinnen und Patienten mit negativem Testergebnis und in der MRT-Gruppe
diejenigen, die nach auffalligem MRT-Testergebnis eine ICA mit negativem Testergebnis
aufwiesen, als Personen mit Ereignis gezahlt. In der ICA/FFR-Gruppe unterzogen sich gemal
dem Studiendesign (fast) alle randomisierten Patientinnen und Patienten einer invasiven
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Koronarangiografie (449 von 464; 96,7 %), in der MRT-Gruppe wurden nach einem auffalligen
MRT-Befund 221 von 454 randomisierten Patientinnen und Patienten fiir eine invasive
Koronarangiografie vorgesehen (48,7 %; allerdings nahmen 2 Personen nicht an der
vorgesehenen Koronarangiografie teil). In der ICA/FFR-Gruppe waren von den 449
durchgefiihrten ICAs 167 negativ und somit unnotig im oben beschriebenen Sinne, in der MRT-
Gruppe waren dies 35 von 219 durchgefiihrten ICAs. Die Ergebnisse zeigen, dass sich in dieser
Studie bei Vorschaltung der MRT-Diagnostik tatsachlich erheblich weniger Patientinnen und
Patienten einer unnotigen ICA unterzogen. Da in der ICA/FFR-Gruppe alle Patientinnen und
Patienten einer ICA unterzogen wurden, was nicht dem deutschen Versorgungsalltag
entspricht, kann der Umfang der tatsachlichen Einsparungen (unnétiger) invasiver
Koronarangiografien im Versorgungsalltag mit diesen Daten aber nicht genauer abgeschatzt
werden. Fir die Gesamtmortalitéit sowie die kardiovaskulédre Mortalitit ergab sich — bei
jeweils sehr wenigen Ereignissen — kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Gesamtmortalitat: HR = 2,05; 95 %-Kl: [0,38; 11,21]; kardiovaskuldare Mortalitat:
HR =1,03; 95 %-KI: [0,15; 7,29]). Auch fir den Endpunkt nicht tédlicher Myokardinfarkt ergab
sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (HR =0,84; 95 %-Kl: [0,35; 2,02]).
Dariber hinaus wurden Ergebnisse fir den kombinierten Endpunkt MACE berichtet, der
zusammengesetzt war aus Gesamtmortalitdt, nicht tédlichem Myokardinfarkt und ZielgefaR-
Revaskularisation. Auch wenn die einzelnen Komponenten nicht von dhnlicher Schwere sind
und die ZielgefaR-Revaskularisation lediglich einen Surrogatendpunkt fir die kardiale
Morbiditat vor dem Eingriff darstellt, zumal unklar war, ob diese aufgrund von Symptomen
erfolgten, und ,gesplittete” Endpunkte3 grundsatzlich sehr kritisch zu sehen sind, wurde
dieser kombinierte Endpunkt im Rahmen der vorliegenden Bewertung des Potenzials
erganzend dargestellt. In diesem Endpunkt wurde in der Studie eine Nichtunterlegenheit der
Stress-Perfusions-MRT-basierten Diagnosestrategie gegeniiber der Diagnosestrategie unter
direkter Anwendung der ICA mit FFR-Bestimmung nachgewiesen mit einer Risikodifferenz in
Prozentpunkten von -0,2 (95 %-Kl: [-2,7; 2,4] (bezogen auf modifizierte ITT-Population) bei
einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 6 Prozentpunkten.

Die Nichtunterlegenheitsstudie MAGnet (Buckert 2017c [14], Buckert 2018 [15]) verglich Gber
3 Jahre hinweg ebenfalls eine Diagnosestrategie mit Stress-Perfusions-MRT gegeniiber einer
Diagnosestrategie unter direkter Anwendung der ICA (vgl. Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4).

Die Publikation Buckert 2018 berichtet nicht den Endpunkt wunnétige invasive
Koronarangiografien, daher wurde dieser aus den Angaben in der Publikation abgeleitet. Um
sich dem Endpunkt zu nahern, wurden fir die vorliegende Bewertung in der ICA-Gruppe
diejenigen Patientinnen und Patienten mit negativem Testergebnis und in der MRT-Gruppe
diejenigen, die nach auffalligem MRT-Testergebnis eine ICA mit negativem Testergebnis

3 Dies bezieht sich auf die isolierte Betrachtung der erneuten Revaskularisation des ZielgefiRes, ohne
Betrachtung der erneuten Revaskularisation von Nicht-ZielgefaRen.
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aufwiesen, als Personen mit Ereignis gezahlt. In der ICA-Gruppe unterzogen sich gemal} dem
Studiendesign (fast) alle randomisierten Patientinnen und Patienten einer Koronarangiografie
(98 von 101; 97,0 %), in der MRT-Gruppe waren dies nach einem auffilligen MRT-Befund
27,2 % der Gesamtgruppe (27 von 99). In der ICA-Gruppe waren 53 (52,5 %) ICAs rein
diagnostisch und somit unnétig, in der MRT-Gruppe stellte sich bei 1 Person im Rahmen der
Koronarangiografie heraus, dass keine KHK vorlag (1 unnotige ICA). Diese Studienergebnisse
zeigen, dass sich bei Vorschaltung der MRT-Diagnostik tatsachlich erheblich weniger
Patientinnen und Patienten einer unndétigen ICA unterzogen. Auch fir dieses Ergebnis gilt
allerdings, dass damit die tatsachliche Einsparung von ICAs im deutschen Versorgungsalltag
nicht abgeschatzt werden kann. Fir den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskuléirer
Mortalitdt und nicht tédlichem Myokardinfarkt ergab sich nach 1 und nach 3 Jahren jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (OR=1,38; 95 %-KI:
[0,30; 6,31] bzw. 2,43; 95 %-Kl: [0,72; 8,15]). Allerdings konnte in der Studie die angestrebte
Nichtunterlegenheit in diesem Endpunkt nach 3 Jahren nicht nachgewiesen werden mit einer
jahrlichen  Ereignisrate von 3,1 Prozentpunkten vs. 1,4 Prozentpunkten. Die
Nichtunterlegenheitsgrenze betrug 1 Prozentpunkt fir die Differenz der jahrliche
Ereignisanteile.

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Vergleich der kardialen MRT mit der direkten
invasiven Koronarangiografie

Die betrachteten Studien zeigen, dass bei Anwendung der kardialen MRT im Vergleich zu einer
direkten Anwendung der ICA unnétige invasive Koronarangiografien vermieden werden
konnen. Auch wenn der Umfang der Vermeidung unnotiger invasiver Koronarangiografie auf
Grundlage der Daten nicht eingeordnet werden kann, ist dies als Vorteil im Sinne eines
Potenzials zu werten. In der Gesamtschau der Ergebnisse zu kardiovaskuldaren Endpunkten
sind die Daten aufgrund der Seltenheit der Ereignisse nur begrenzt aussagekraftig, weisen
jedoch bisher nicht auf einen deutlichen Nachteil einer MRT-Untersuchung statt einer
direkten ICA bei den hier betrachteten Patientinnen und Patienten hin.

Vergleich kardiale MRT gegeniiber anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Uber einen Zeitraum von 3 Jahren verglich die Studie CE-MARC 2 (Greenwood 2016 [12];
Ripley 2015a [13]) 3 diagnostisch unterschiedlich ausgestaltete Diagnosestrategien (MRT-
gestlitztes Vorgehen, NICE-LL basiertes diagnostisches Vorgehen, SPECT-gestlitztes Vorgehen;
vgl. Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4).

Dabei ergab sich beim Vergleich eines MRT-gestlitzten Vorgehens im Vergleich zu einem
SPECT-basierten Vorgehen hinsichtlich des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuléirer
Mortalitdt und nicht tédlichem Myokardinfarkt nach einer Studiendauer von 3 Jahren kein
statistisch signifikanter Unterschied mit 5 von 481 Personen mit Ereignis in der MRT-Gruppe
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und 4 von 481 Personen in der SPECT-Gruppe (Odds Ratio von 1,25; 95 %-Kl: [0,33; 4,69]).
Dariber hinaus wurden Ergebnisse fir den kombinierten Endpunkt MACE berichtet, der
zusammengesetzt war aus kardiovaskularer Mortalitdt, Myokardinfarkt, ungeplanter
koronarer Revaskularisation und Krankenhauseinweisung aufgrund kardiovaskularer Ursache.
Auch wenn die einzelnen Komponenten nicht von dhnlicher Schwere sind und koronare
Revaskularisation lediglich einen Surrogatendpunkt darstellt, zumal nicht eindeutig
geschildert wird, dass die Revaskularisationen aufgrund von Symptomen erfolgten, wurde
dieser kombinierte Endpunkt im Rahmen der vorliegenden Bewertung des Potenzials
erganzend dargestellt. Hier ergab sich nach einer Studiendauer von 3 Jahren mit einem HR
von 0,95 (95 %-Kl: [0,46; 1,95]) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Auch der Anteil der Patientinnen und Patienten mit unnétiger invasiver Diagnostik
unterschied sich nicht zwischen dem MRT-gestiitzten Vorgehen (7,5 %) und dem SPECT-
gestitzten Vorgehen (7,1 %) (RD = 0,4 %; 95 %KI: [-6,0 %; -6,8 %]). Beim Vergleich des MRT-
gestlitzten Vorgehens mit dem Management auf Basis der NICE-LL ergab sich bei den
kardiovaskuldaren Endpunkten ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede (kombi-
nierter Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitdt und nicht todlichem Herzinfarkt; 3 Jahre;
kardiale MRT vs. NICE-LL: OR =0,83; 95 %-Kl: [0,20; 3,50]; p = 0,866; MACE; 3 Jahre; kardiale
MRT vs. NICE-LL: HR =1,37; 95 %-Kl: [0,52; 3,57]; p =0,52). Allerdings lag der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit unnétiger invasiver Diagnostik in der Gruppe mit MRT-
gestlitzten Vorgehen (7,5 %) deutlich niedriger als in der Gruppe, in der das Management auf
Basis der NICE-LL erfolgte (28,8 %) (RD =-21,3 %; 95 %-KI: [-28,7 %; -13,6 %]).

Tabelle 2: Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt N  Patientinnen N Patientinnen
und Patienten und Patienten ) -
mit Ereignissen mit Ereignissen ® ]
n % n % ?.;‘ 3 ;é_
MR-INFORM
1 Jahr
kardiale MRT vs. ICA+FFR 454 4 0,9° 464 2 0,4° 2,05 [0,38; 11,21]° k. A.
CE-MARC 2
1 Jahr
kardiale MRT vs. NICE-LL 481 4 0,8? 240 3 1,32 k. A. k. A. k. A.
kardiale MRT vs. SPECT 481 4 0,8? 481 3 0,6° k. A. k. A. k. A.

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b. Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert

FFR: fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NICE-LL: NICE-Leitlinie; SPECT: ,,Single-Photon-Emissions-
Computertomografie“-Szintigrafie
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Tabelle 3: Ergebnisse — Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitat und nicht tédlichem Myokardinfarkt (mehrseitige Tabelle)

Studie Betrachteter Vergleich Zeit- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
punkt N Patientinnen und N Patientinnen und OR [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignissen Patienten mit Ereignissen
n % n %
Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitat und nicht tédlichem Myokardinfarkt
CE-MARC 2 Kardiale MRT vs. NICE-LL 3 Jahre® | 481 5 1,0 240 3 1,3 0,83¢ [0,20; 3,50]°  0,866°
Kardiale MRT vs. SPECT 3 Jahre® | 481 5 1,0 481 4 0,8 1,25¢ [0,33; 4,69]° 0,821°¢
MAGnet Kardiale MRT vs. ICA 1 Jahr 99 4 4 101 3 3 1,38¢ [0,30;6,31]° 0,768°
Kardiale MRT vs. ICA 3 Jahre 99 9 9 101 4 4 2,43¢ [0,72; 8,15]¢ 0,153¢
Einzelkomponente kardiovaskuldre Mortalitat
CE-MARC 2 Kardiale MRT vs. NICE-LL 3 Jahre® | 481 1 0,2¢ 240 1 0,44 0,50¢ [0,03; 8,15]°  0,735°¢
Kardiale MRT vs. SPECT 3 Jahre® | 481 1 0,2¢ 481 3 0,64 0,33¢ [0,03;3,20]° 0,378¢
MAGnet Kardiale MRT vs. ICA 1 Jahr 99 0 0 101 0 0 -
Kardiale MRT vs. ICA 3 Jahre k.A.f
MR-INFORM' Kardiale MRT vs. ICA + FFR 1 Jahr 454 2 0,4¢ 464 2 0,4¢ HR: 1,038 [0,15; 7,29]8 k. A.
Einzelkomponente nicht todlicher Myokardinfarkt
CE-MARC 2 Kardiale MRT vs. NICE-LL 3 Jahre | 481 5 1,0¢ 240 2 0,84 1,25¢ [0,24; 6,49]°  0,848°
Kardiale MRT vs. SPECT 3Jahre | 481 5 1,0¢ 481 2 0,4¢ 2,52¢ [0,49; 13,03]° 0,290°
MAGnet Kardiale MRT vs. ICA 1 Jahr 99 4 4,24 101 3 3,1¢ 1,38¢ [0,30; 6,31]°  0,768°
Kardiale MRT vs. ICA 3 Jahre k.A.f
MR-INFORM" Kardiale MRT vs. ICA+FFR 1 Jahr 454 9 2,0 464 10 2,2 HR: 0,848 [0,35; 2,02]8 k. A.
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Tabelle 3: Ergebnisse — Kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitat und nicht tédlichem Myokardinfarkt (mehrseitige Tabelle)

Studie Betrachteter Vergleich Zeit- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
punkt N Patientinnen und N Patientinnen und OR [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignissen Patienten mit Ereignissen
n % n %

a. Ereignisanteile innerhalb des ersten Jahres, mit 95 %-KI

b. Angaben zu 3 Jahren. Die Patientinnen und Patienten wurden im Median 16 Monate nachbeobachtet.

c. eigene Berechnungen, asymptotisch; unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [93])

d. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

e. 2 Patientinnen und Patienten verstarben an einem kardiovaskularen Ereignis und 11 Patientinnen und Patienten erlitten einen nicht todlichen Myokardinfarkt,
Aufteilungen in die Diagnosegruppen werden nicht berichtet.

f. Die Studie MR-INFORM liefert nur Daten zu den Einzelkomponenten kardiovaskuldre Mortalitat und nicht todlicher Myokardinfarkt, Angaben zum kombinierten
Endpunkt fehlen.

g. Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert

FFR: fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NICE-LL: NICE-Leitlinie; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie)
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Tabelle 4: Ergebnisse — MACE (ergdnzend dargestellt)

Studie Betrachteter Vergleich Zeit- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
punkt N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Ereignissen Patienten mit Ereignissen
n % n %
CE-MARC 22 Kardiale MRT vs. NICE-LL 3 Jahre® | 481 15 3,1° 240 6 2,5¢ 1,37¢ [0,52; 3,57]¢ 0,52¢
Kardiale MRT vs. SPECT 3 Jahre® | 481 15 3,1¢ 481 15 3,1¢ 0,95¢  [0,46; 1,95]¢ 0,88¢
MR-INFORM®  Kardiale MRT vs. ICA+ FFR 1 Jahr 454 15 3,3¢ 464 16 3,4¢ 0,96 [0,47; 1,941 k. A.

a. kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt (MACE): kardiovaskuldare Mortalitat; Myokardinfarkt, ungeplante koronare Revaskularisation und
Krankenhauseinweisung aufgrund kardiovaskuladrer Ursache.

b. Angaben zu 3 Jahren, die Patientinnen und Patienten wurden im Median 16 Monate nachbeobachtet.

c. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

d. Cox-Proportional-Hazards-Modell, adjustiert fiir Zentrum, Alter, Geschlecht, KHK Vortestwahrscheinlichkeit, Bluthochdruck, Abstammung, Diabetes und
Rauchstatus. P-Wert basiert auf Likelihood Ratio Test.

e. kombinierter kardiovaskularer Endpunkt (MACE): Gesamtmortalitat; nicht tédlicher Myokardinfarkt und ZielgefaR-Revaskularisation

f. Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert

FFR: fraktionelle Flussreserve; HR: Hazard Ratio; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angaben; KHK: koronare Herzkrankheit; KI: Konfidenzintervall; MRT:
Magnetresonanztomografie; MACE: schweres kardiovaskuldres unerwiinschtes Ereignis; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NICE-LL: NICE-Leitlinie; OR: Odds Ratio; SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomografie)
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Ergebnisse zur diagnostischen Giite

Zusatzlich wurde fir die vorliegende Bewertung auch die diagnostische Gite der kardialen
MRT mit anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren verglichen. Alle in diesem
Abschnitt berichteten Ergebnisse zur diagnostischen Gite sind zusatzlich in Tabelle 5
aufgefihrt.

Da in den herangezogenen RCTs ausschlieRlich fiir den Vergleich mit einem SPECT-basierten
Vorgehen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vorlagen, wurden primar die Daten zur
diagnostischen Gute der kardialen MRT und der SPECT herangezogen. Dazu wurden im
Rahmen der vorliegenden Bewertung solche Primarstudien zur diagnostischen Giite aus dem
vom AS eingereichten Studienpool herangezogen, in denen die kardiale MRT mit der SPECT
verglichen wurde, jeweils im Vergleich zur ICA als Referenztest.

In der Studie CE-MARC (Greenwood 2012 [7]; Kidambi 2016 [18]; Ripley 2015b [19]) ergab sich
fur die kardiale MRT bzw. die SPECT eine Sensitivitat von 86,3 % (95 %-KI: [81,5 %; 90,0 %])
bzw. 66,5 % (95 %-Kl: [60,4 %; 72,1 %]) und Spezifitat von 83,2 % (95 %-Kl: [79,1 %; 86,6 %))
bzw. 82,6 % (95 %-KI: [78,5 %; 86,1 %]).

In der MR-IMPACT II-Studie (Schwitter 2012 [5]; Schwitter 2013 [6]) wurden die Daten zur
Testglite mit der ICA als Referenztest bezogen auf jeweils 3 Bewerter berichtet. Die liber die
3 Bewerter gemittelten Testglite von kardiale MRT bzw. SPECT betrug 75 % bzw. 59 %
(Sensitivitat) und 59 % bzw. 72 %. (Spezifitat).

In der Dan-NICAD-Studie (Nissen 2018), in die ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit
einem positiven CCTA-Vorbefund eingeschlossen wurden, lag beziglich der diagnostischen
Gute auf Patientenebene die Sensitivitat fiir die kardiale MRT bei 41 % (95 %-KI: [28 %; 54 %])
und fur die SPECT bei 36 % (95 %-Kl: [24 %; 50 %]) sowie die Spezifitat fur die kardiale MRT bei
84 % (95 %-Kl: [75 %; 91 %]) und fir die SPECT bei 93 % (95 %-KI: [85 %; 97 %]).

Erginzend wurde die systematische Ubersicht Takx 2015 [8] herangezogen, die neben Daten
zur diagnostischen Gute der kardialen MRT auch Daten zu u. a. SPECT, Echokardiografie und
CCTA im Vergleich zur ICA mit FFR-Bestimmung als Referenztest liefert. Auf Patientenebene
ergab sich eine Sensitivitat fir die kardiale MRT von 89 % (95 %-KI: [86 %; 92 %]) und fir die
SPECT von 74 % (95 %-Kl: [67 %; 79 %]) sowie eine Spezifitdt fir die kardiale MRT von 87 %
(95 %-KI: [83 %; 90 %]) und fir die SPECT von 79% (95 %-Kl: [74 %; 83 %]). (Fir die
Echokardiografie ergab sich eine Sensitivitdat von 69 % (95 %-Kl: [56 %; 79 %]) und eine
Spezifitat von 84 % (95 %-Kl: [75 %; 90 %]) und fir die CCTA ergab sich eine Sensitivitat von
88 % (95 %-KI: [82 %; 92 %]) und eine Spezifitdt von 80 % (95 %-KI: [73 %; 86 %]).) Die
systematische Ubersicht Knuuti 2018 [9] lieferte dhnliche Ergebnisse. Bezogen auf den
Referenztest ICA ergab die Sensitivitat fur die kardiale MRT 90 % (95 %-KI: [83 %; 94 %]) bzw.
fir die SPECT 87 % (95 %-Kl: [83 %; 90 %]) und die Spezifitat fiur die kardiale MRT 80 %
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(95 %-KI: [69 %; 88 %]) bzw. flr die SPECT 70 % (95 %-KI: [63 %; 76 %]). Bezogen auf den
Referenztest ICA mit FFR-Bestimmung ergab die Sensitivitat fir die kardiale MRT 89 %
(95 %-KI: [85 %; 92 %]) bzw. fir die SPECT 73 % (95 %-Kl: [62 %; 82 %]) und die Spezifitat fir
die kardiale MRT 87 % (95 %-KI: [83 %; 91 %]) bzw. flir die SPECT 83 % (95 %-Kl: [71 %; 90 %]).
(Bezogen auf die ICA als Referenztest ergab sich fiir die Stress-Echokardiografie eine
Sensitivitdit von 85% (95 %-Kl: [80 %; 89 %]) und eine Spezifitit von 82 % (95 %-KI:
[72 %; 89 %]) und fiir die CCTA eine Sensitivitdt von 97 % (95 %-Kl: [93 %; 99 %]) und eine
Spezifitat von 78 % (95 %-KI: [67 %; 86 %]). Bezogen auf die ICA mit FFR-Bestimmung wurden
fir die Stress-Echokardiografie keine Daten berichtet, fiir die CCTA ergab sich eine Sensitivitat
von 93 % (95 %-K1:89 %; 96 %]) und eine Spezifitat von 53 % (95 %-KI: [37 %; 68 %]).)

Tabelle 5: Ergebnisse — Daten zur diagnostischen Glite (mehrseitige Tabelle)

Studie Diagnostik Sensitivitdtin  [95 %-KI] Spezifitdtin [95 %-KI]
% %

CE-MARC

(ICA als Referenztest) Kardiale MRT 86 [82; 90] 83 [79; 87]
SPECT 67 [60; 72] 83 [79; 86]

MR-IMPACT Il

(ICA als Referenztest; Kardiale MRT 75 k. A. 59 k. A.

MW aus 3 SPECT 59 k. A. 72 k. A.

Auswertenden)

Dan-NICAD

(ICA/FFR als Referenztest) Kardiale MRT 41 [28; 54] 84 [75; 91]
SPECT 36 [24; 50] 93 [85; 97]

Takx 2015

(ICA/FFR als Referenztest) Kardiale MRT 89 [86; 92] 87 [83;90]
SPECT 74 [67; 79] 79 [74; 83]
Echokardiografie® 69 [56; 79] 84 [75; 90]
CCTA® 88 [82; 92] 80 [73; 86]

Knuuti 2018

(ICA als Referenztest) Kardiale MRT 90 [83; 94] 80 [69; 88]
SPECT 87 [83; 90] 70 [63; 76]
Stress-Echokardiografie® 85 [80; 89] 82 [72; 89]
CCTA® 97 [93; 99] 78 [67; 86]

Knuuti 2018

(ICA/FFR als Referenztest) Kardiale MRT 89 [85;92] 87 [83;91]
SPECT 73 [62; 82] 83 [71; 90]
Stress-Echokardiografie® k. A. k. A. k. A. k. A.
CCTA® 93 [89; 96] 53 [37; 68]
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Tabelle 5: Ergebnisse — Daten zur diagnostischen Giite (mehrseitige Tabelle)

Studie Diagnostik Sensitivitdt in  [95 %-KI] Spezifitdtin [95 %-KI]
% %

a. erganzend betrachtet

CCTA: Coronary Computed Tomography Angiography (kontrastverstarkte Computertomografie-
Koronarangiografie); FFR: fraktionelle Flussreserve; ICA: invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; SPECT: ,,Single Photon Emission
Computertomography“-Szintigrafie

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Vergleich der kardialen MRT mit anderen nicht
invasiven diagnostischen Verfahren

In der Gesamtschau deuten die Ergebnisse aus der RCT CE-MARC 2 darauf hin, dass der Anteil
der Personen mit unnétiger invasiver Diagnostik bei einer MRT-basierten Diagnosestrategie
vergleichbar niedrig ist wie bei einer SPECT-basierten Diagnosestrategie. In der Gesamtschau
der Ergebnisse zu kardiovaskuldaren Endpunkten sind die Daten aufgrund der Seltenheit der
Ereignisse nur begrenzt aussagekraftig, weisen jedoch bisher nicht auf einen deutlichen
Nachteil einer MRT-Untersuchung statt einer SPECT-basierten Diagnosestrategie bei den hier
betrachteten Patientinnen und Patienten hin. Deshalb wurden unterstitzend Daten zur
diagnostischen Gite herangezogen. Diese deuten darauf hin, dass die kardiale MRT eine
mindestens vergleichbare diagnostische Gite aufweist wie die SPECT, wobei die
Punktschatzungen auf eine hoéhere Sensitivitat und eine dhnliche oder ggf. leicht niedrigere
Spezifitat hindeuten. Da die kardiale MRT im Vergleich zur SPECT den immanenten Vorteil hat,
dass sie ohne ionisierende Strahlung auskommt, ist eine zu erwartende Vergleichbarkeit in
den patientenrelevanten Endpunkten bei einer erwartbar mindestens vergleichbaren
diagnostischen Giite insgesamt als Vorteil im Sinne eines Potenzials zu werten.
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2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen fiir die Einschatzung des Potenzials

Der AS stellt in Abschnitt IV.2 keine weiteren aussagekraftigen Unterlagen flr die Einschatzung
des Potenzials dar.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zum Potenzial der
Methode, einschlieBlich einer Einschdtzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten
Studien

2.6.1 Darlegung des Antragstellers

In Abschnitt IV.3 gibt der AS Gber die kardiale MRT an, dass die bereits durchgefiihrten Studien
»,ein konsistentes Bild beziglich der geringeren Invasivitit bei gleichzeitig hoherer
diagnostischer Sicherheit” gegeniliber den anderen diagnostischen Verfahren ergeben.

Unter beispielhafter Nennung einiger Studien beschreibt er hierbei die kardiale MRT als eine
»aullerst wertvolle nicht invasive Methode®, die ,,in vielen Fallen eine rein diagnostische
Koronarangiographie vermeiden kann”, sie ergdanze die Basisdiagnostik, erlaube eine , deutlich
verbesserte Risikostratifizierung” und sei ,durch Vermeidung ionisierender Strahlung”
schonender als die SPECT oder die ICA. Dieser Nutzen der kardialen MRT ist laut AS in
,mehreren grof} angelegten“ RCTs ,,wie CE-MARC [...] und MR-INFORM [...] evaluiert”. Auch
Registerstudien wie SPINS tragen laut AS zur Ergebnissicherheit bei. Viele weitere dargestellte
Beobachtungsstudien ,ergdnzen wichtige Erkenntnisse zur Risikostratifizierung der
Patient:innen mittels in der MRT gemessener Parameter” (Abschnitt IV.3).

Zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis (Abschnitt 111.3.2) sagt der AS aus — auch in Hinsicht auf die im
Zusammenhang mit der Vigilanz berichteten Ereignisse, die laut Tabelle zum internen Vigilanz-
Prozess (Abschnitt Il.2 des Antrags ab S. 58) Uiberwiegend aus Anwenderfehlern resultierten,
— dass ,die Wahrscheinlichkeit, dass Patient:innen bei der Verwendung der o.g.
Medizinprodukte einen erheblichen Nutzen erfdhrt, die Wahrscheinlichkeit, aufgrund eines
Restrisikos des Medizinprodukts einen gesundheitlichen Schaden zu erleiden, deutlich
Uberwiegt”; der Einsatz des Gerdtes ,in der Kardio-Diagnostik” weise demzufolge ,ein
akzeptables Nutzen-Risiko-Profil“ auf.

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Zielpopulation der vorliegenden Bewertung sind Patientinnen und Patienten, bei denen sich
nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer chronischen KHK bzw. der Verdacht der
Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils mit mittlerer VTW (15 % bis 85 %). Als
relevante Vergleichsinterventionen wurden andere nicht invasive Verfahren betrachtet, die
laut NVL bei diesen Patientinnen und Patienten als weiterfihrende Diagnostik eingesetzt
werden kdnnen und vom Leistungskatalog der GKV umfasst sind. Dabei handelt es sich um das
Belastungs-EKG mittels Fahrradergometrie (dies wird allerdings nur als Option bei einer VTW
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von 15 % bis 30 % empfohlen), die Echokardiografie (Ruhe / Stress), die SPECT sowie seit
Kurzem auch die nicht invasive CCTA (laut NVL empfohlen bei einer VTW von 15 % bis 50 %).
Weiterhin wurde im Rahmen der vorliegenden Bewertung auch die direkte ICA, ggf. mit FFR,
als relevante Vergleichsintervention betrachtet, weil diese (trotz einer starken
Negativempfehlung in der aktuellen NVL) in Deutschland haufig bei diesen Patientinnen und
Patienten zum Einsatz kommt.

Vergleich kardiale MRT versus direkte ICA (ggf. mit FFR)

Zum Vergleich der kardialen MRT mit einer direkten ICA lagen 2 RCTs mit Ergebnissen zu
patientenrelevanten Endpunkten vor, die jeweils Nichtunterlegenheitsfragestellungen
untersuchten (siehe Abschnitt 2.4.2).

Die Studien MR-INFORM und MAGnet verglichen tber einen Zeitraum von 12 Monaten (MR-
INFORM) bzw. 3 Jahren (MAGnet) eine Diagnosestrategie mit Stress-Perfusions-MRT
gegenlber einer Diagnosestrategie unter direkter Anwendung der ICA mit bzw. ohne FFR-
Bestimmung.

In beiden Studien unterzogen sich bei Vorschaltung der MRT-Diagnostik erheblich weniger
Patientinnen und Patienten einer unndtigen ICA. Diese Studien zeigen, dass durch eine
Diagnosestrategie mit kardialer MRT gegeniiber einer Diagnosestrategie unter direkter
Anwendung der ICA mit FFR-Bestimmung unnotige invasive Koronarangiografien vermieden
werden kénnen. Auch wenn der Umfang, in dem die ICAs vermieden werden, auf Grundlage
der vorliegenden Daten nicht eingeordnet werden kann, ist dies als Vorteil im Sinne eines
Potenzials zu werten. In der Studie MAGnet ergab sich zwischen den beiden
Vergleichsgruppen kein statistisch signifikanter Unterschied im kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskuldrer Mortalitdt und nicht todlichem Myokardinfarkt, dies gilt auch fir die
Einzelkomponenten aus MAGnet und MR-INFORM sowie den Endpunkt Gesamtmortalitat aus
MR-INFORM (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3). Fir den Endpunkt MACE, der fir die vorliegende
Bewertung ergdanzend dargestellt wurde, wurde in der Studie MR-INFORM eine
Nichtunterlegenheit nachgewiesen. In der Gesamtschau der Ergebnisse zu kardiovaskuldren
Endpunkten sind die Daten aufgrund der Seltenheit der Ereignisse nur begrenzt
aussagekraftig, weisen jedoch bisher nicht auf einen deutlichen Nachteil einer MRT-
Untersuchung statt einer direkten ICA bei den hier betrachteten Patientinnen und Patienten
hin.

Vergleich kardiale MRT gegeniiber anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren

Es lag 1 RCT vor zum Vergleich einer MRT-basierten Diagnosestrategie gegeniber einer
Diagnosestrategie mit einem anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren (siehe
Abschnitt 2.4.2).
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Die Studie CE-MARC2 verglich (iber einen Zeitraum von 3 Jahren 3 diagnostisch
unterschiedlich ausgestaltete Diagnosestrategien (MRT-gestiitztes Vorgehen, NICE-LL
basiertes diagnostisches Vorgehen, SPECT-gestiitztes Vorgehen). Beim Vergleich des MRT-
gestlitzten Vorgehen gegenliber dem SPECT-basierten Vorgehen ergab sich hinsichtlich des
kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuldrer Mortalitat und nicht toédlichem Myokardinfarkt
sowie hinsichtlich des kombinierten Endpunkte MACE, der fiir die vorliegende Bewertung
erganzend dargestellt wurde, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(siehe Tabelle 3 und Tabelle 4). Auch der Anteil der Patientinnen und Patienten mit unnotiger
invasiver Diagnostik unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen dem MRT-
gestlitzten Vorgehen und dem SPECT-gestiitzten Vorgehen. Beim Vergleich des MRT-
gestltzten Vorgehens mit dem Management auf Basis der NICE-LL ergaben sich bei den
kardiovaskuldaren Endpunkten ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Allerdings lag der Anteil der Patientinnen und Patienten mit unnétiger invasiver Diagnostik in
der Gruppe mit MRT-gestlitzten Vorgehen deutlich niedriger als in der Gruppe, in der das
Management auf Basis der NICE-LL erfolgte. In der Gesamtschau deuten die Ergebnisse aus
der RCT CE-MARC 2 darauf hin, dass der Anteil der Personen mit unndtiger invasiver
Diagnostik bei einer MRT-basierten Diagnosestrategie vergleichbar niedrig ist wie bei einer
SPECT-basierten Diagnosestrategie. In der Gesamtschau der Ergebnisse zu kardiovaskuldaren
Endpunkten sind die Daten aufgrund der Seltenheit der Ereignisse nur begrenzt
aussagekraftig, weisen jedoch bisher nicht auf einen deutlichen Nachteil einer MRT-
Untersuchung statt einer SPECT-basierten Diagnosestrategie bei den hier betrachteten
Patientinnen und Patienten hin.

Fir den Vergleich der kardialen MRT gegeniber anderen nicht invasiven Verfahren zur
weiterfihrenden Diagnostik, die im Rahmen der GKV-Erstattung zur Verfligung stehen und
durch eine kardiale MRT ersetzt werden konnten, wurden fir die vorliegende Bewertung
zusatzlich die diagnostische Giite betrachtet. Da in den herangezogenen RCTs ausschlief3lich
fir den Vergleich mit einem SPECT-basierten Vorgehen Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten vorlagen, wurden fir die vorliegende Bewertung primdr die Daten zur
diagnostischen Giite der kardialen MRT und der SPECT herangezogen.

Von den Primarstudien zur diagnostischen Giite, die der Antragsteller eingereicht hatte,
wurden 3 Studien herangezogen, in denen die kardiale MRT mit der SPECT verglichen wurde.
Es handelte sich dabei um die Studien CE-MARC und MR-IMPACT Il mit ICA als Referenztest
und die Studie Dan-NICAD mit dem Referenztest ICA einschlieRlich FFR-Bestimmung.

Hier ergab sich in den 3 Studien (bezogen auf die Punktschatzungen) eine hdhere Sensitivitat
der kardialen MRT gegeniiber der SPECT (von 5 Prozentpunkte [Dan-NICAD] bis
20 Prozentpunkte [CE-MARC]) bei teilweise niedrigerer Spezifitat (von -13 Prozentpunkte
[MR-IMPACT 1] bis 1 Prozentpunkt [CE-MARC]).
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Erginzend wurden zur Einschitzung der diagnostischen Giite 2 systematische Ubersichten mit
metaanalytischen Auswertungen herangezogen (Takx 2015 und Knuuti 2018), die neben
Daten zur diagnostischen Glite der kardialen MRT auch Daten zu u. a. SPECT, Echokardiografie
und CCTA im Vergleich zur ICA mit FFR-Bestimmung (Takx 2015, Knuuti 2018) bzw. ICA ohne
FFR-Bestimmung (Knuuti 2018) als Referenztest liefern. In diesen beiden systematischen
Ubersichten ergab sich bezogen auf den Referenztest ICA/FFR in der Publikation Takx 2015
bzw. Knuuti 2018 jeweils eine Sensitivitat (im Folgenden nur Punktschatzungen angegeben)
fir die kardiale MRT von jeweils 89 % und fiir die SPECT von 74 % bzw. 73 %; die Spezifitat lag
fir die kardiale MRT bei jeweils 87 % und fiir die SPECT bei 79 % bzw. 83 %. Bezogen auf den
Referenztest ICA ohne FFR-Bestimmung ergab sich bei Knuuti 2018 eine Sensitivitat (im
Folgenden nur Punktschatzungen angegeben) fiir die kardiale MRT von 90 % und fuir die SPECT
von 87 %; die Spezifitat lag fur die kardiale MRT bei 80 % und fir die SPECT bei 70 %.

In der Gesamtschau deuten die Daten darauf hin, dass die kardiale MRT eine zu der der SPECT
mindestens vergleichbare diagnostische Gite aufweist, wobei die vorliegenden Daten — vor
allem die der systematischen Ubersichtsarbeiten — hthere Punktschitzungen insbesondere
fir die Sensitivitat aufweisen.

Da die kardiale MRT im Vergleich zur SPECT den immanenten Vorteil hat, dass sie ohne
ionisierende Strahlung auskommt, ist eine zu erwartende Vergleichbarkeit in den
patientenrelevanten Endpunkten bei einer erwartbar mindestens vergleichbaren
diagnostischen Giite insgesamt als Vorteil im Sinne eines Potenzials zu werten.

Zusammenfassung

Insgesamt lasst sich aus den vorliegenden Unterlagen fiir die kardiale MRT bei Patientinnen
und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik eine mittlere
Vortestwahrscheinlichkeit auf eine chronische KHK bzw. Progression einer chronischen KHK
ergibt, ein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten im Vergleich zu den
bisher zulasten der GKV erbringbaren Untersuchungsmethoden. Dieses Potenzial beruht
vorrangig auf Erkenntnissen zum Vergleich gegeniber einer direkten ICA sowie zum Vergleich
gegenlber einer SPECT.

Ein Beleg fiir den Nutzen der Methode kann auf Basis der vorliegenden Daten unter anderem
aus den folgenden Griinden nicht abgeleitet werden:

Bezliglich der Auswirkungen einer MRT-basierten Diagnosestrategie auf patientenrelevante
Endpunkte liegen insgesamt in den vorgelegten Unterlagen nur vergleichsweise wenige Daten
vor, sodass ein relevanter Nachteil bislang nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Zudem weist die Informationsbeschaffung verschiedene Qualitdatsmangel auf. So werden
mehrere Publikationen im Antrag genannt, aber nicht durch die systematische Recherche
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identifiziert. Dies ist ein starker Hinweis darauf, dass die Informationsbeschaffung potenziell
unvollstandig ist und zusatzliche Publikationen bzw. auch Studien fehlen kénnten.

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung kann nicht sicher abgeschatzt werden, ob die Daten
aus RCTs, die die Auswirkungen der MRT-basierten Diagnosestrategie auf patientenrelevante
Endpunkte untersuchen, erwartbar ausreichen wirden fiir eine Nutzenaussage.
Gegebenenfalls ware hierflr die zusatzliche Betrachtung der Testglite auch im Rahmen einer
Nutzenbewertung erforderlich.

Insgesamt scheint es angesichts der Schwachen des vorgelegten Antrags bezliglich der
Informationsbeschaffung und angesichts der auf Basis der Evidenzkartierung GA20-01 [10]
bekannten Ubersichtsarbeiten sinnvoll, im Rahmen einer Nutzenbewertung die bereits
verfligbaren Daten auszuwerten. Dadurch konnte sich moglicherweise bereits eine
Nutzenaussage ergeben oder es konnte genauer definiert werden, worin die gegebenenfalls
dann noch vorhandene Evidenzliicke besteht und wie diese gegebenenfalls im Rahmen einer
Erprobungsstudie geschlossen werden konnte.
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3 Potenzialbewertung

Der vorliegende Antrag bezieht sich auf eine Potenzialbewertung nach § 137e SGB V fir die
Methode Kardiale Magnetresonanztomografie bei koronarer Herzkrankheit (KHK) bei
Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer
chronischen KHK bzw. der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, jeweils mit
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit (15 % bis 85 %).

Zur Bewertung der kardialen Magnetresonanztomografie lagen Ergebnisse aus 3
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum Vergleich von verschiedenen
Diagnosestrategien vor. 2 RCTs untersuchten den Vergleich kardiale MRT versus direkte
invasive Koronarangiografie (ICA) (ggf. mit fraktioneller Flussreserve [FFR]), 1 dreiarmige RCT
verglich ein MRT-gestlitztes Vorgehen mit einem Single-Photon-Emission-Computed
Tomography(SPECT)-basierten Vorgehen sowie einem spezifischen leitlinienbasierten
diagnostischen Vorgehen. Die RCTs lieferten Ergebnisse u. a. zu den Endpunkten Mortalitat,
zu einem kombinierten Endpunkt mit den Einzelkomponenten kardiovaskuldare Mortalitat und
nicht todlicher Myokardinfarkt, Major adverse cardiovascular Event (MACE) und zum
Endpunkt unnétige invasive Diagnostik.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu kardiovaskuldren Endpunkten sind die Daten aufgrund
der Seltenheit der Ereignisse nur begrenzt aussagekraftig, weisen jedoch bisher nicht auf
einen deutlichen Nachteil einer MRT-Untersuchung bei den hier betrachteten Patientinnen
und Patienten hin.

Die vorgelegten Daten deuten darauf hin, dass durch die kardiale MRT im Vergleich zu einer
direkten ICA unnotige invasive Diagnostik eingespart werden kann, wobei unklar ist, wie groR
der Umfang an vermiedener unnotiger Diagnostik ist. Hinsichtlich des Vergleichs zu einer
SPECT-basierten Diagnosestrategie deuten die Daten darauf hin, dass vergleichbar viel
unnotige invasive Diagnostik eingespart werden kann.

Zusétzlich lagen Ergebnisse aus 3 Primarstudien sowie aus 2 systematischen Ubersichten und
Metaanalysen zur Testglite der kardialen MRT vor (ICA [mit und ohne FFR] als Referenztest)
und im Vergleich zu anderen nicht invasiven diagnostischen Verfahren, und hier insbesondere
zur SPECT (ebenfalls jeweils ICA [mit und ohne FFR] als Referenztest).

Die unterstiitzend herangezogenen Daten zur diagnostischen Giite deuten darauf hin, dass die
kardiale MRT eine zu der der SPECT mindestens vergleichbare diagnostische Glite aufweist,
wobei die kardiale MRT im Vergleich zur SPECT den immanenten Vorteil hat, dass sie ohne
ionisierende Strahlung auskommt.

Damit lasst sich auf Basis der eingereichten Antragsunterlagen fir die kardiale MRT bei
Patientinnen und Patienten, bei denen sich nach der Basisdiagnostik der Verdacht einer
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chronischen KHK bzw. der Verdacht der Progression einer chronischen KHK ergibt, ein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten. Dieses Potenzial beruht
vorrangig auf Erkenntnissen zum Vergleich gegeniber einer direkten ICA sowie zum Vergleich
gegenlber einer SPECT.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

Der AS hat keine Erprobungsstudie vorgeschlagen.

Da primar eine Nutzenbewertung anzustreben ist (siehe letzter Absatz in Kapitel 2), werden
hier fir die beantragte Methode keine Eckpunkte einer Erprobungsstudie konzipiert.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Wie in Kapitel 4 erldutert, wurden keine Eckpunkte einer Erprobungsstudie konzipiert. Die
Bewertung der Erfolgsaussichten einer Erprobung entfallt daher.
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