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Abstrakt

Abstract (English)

Objectives. To analyse the association between individual patient characteristics, their pretest
probability (PTP) and the diagnostic performance of coronary computed tomography angiography
(CCTA) in patients with suspected coronary artery disease (CAD).

Methods. The Collaborative Meta-Analysis of Cardiac Computed Tomography (COME-CCT) was
formed to pool patient-level data from diagnostic accuracy studies of CCTA enrolling patients with
a clinical indication for invasive coronary angiography as the reference standard for obstructive
CAD. A systematic search identified eligible primary studies from which individual participant data
(IPD) were sought. The positive and negative predictive values (PPV and NPV) of CCTA as a
function of PTP of CAD were analysed by a generalised linear mixed model. In defining the
thresholds of PTP when other causes for symptoms (PTP too low) or other diagnostic methods
should be applied (PTP too high), the no-treat/treat threshold model determined the range of
appropriate PTP for CCTA based on obtained posttest probabilities of below 15% in case of
negative CCTA and above 50% in case of positive CCTA. Gender, angina pectoris type, and age
were used as clinical variables to evaluate the diagnostic performance in relevant subgroups.
Further outcomes were the diagnostic performance of CCTA using <64 versus (vs) >64 detector
rows.

Results. Individual data of 5332 patients from 65 eligible diagnostic accuracy studies were
included. Applying a no-treat/treat threshold model, the highest diagnostic performance of CCTA
was achieved in the range of 7 to 67% PTP with a NPV of 97.8% (95% confidence interval [95%
Cl]1 96.4 to 98.7%) at 7% PTP and 85.0% (95% CI 80.2 to 88.9%) at 67% PTP and a PPV of 50.9%
(95% Cl 43.3 to 57.7%) and 82.7% (95% CI 78.3 to 86.2) accordingly. CCTA with >64 detector
rows improved diagnostic performance of CCTA in sensitivity and specificity in comparison to
CCTA using up to 64 detector rows. CCTA showed slightly higher diagnostic performance in men
compared with women. While the diagnostic performance of CCTA in patients with different types
of angina pectoris was similar, it was lower in patients older than 75.

Conclusions. In patients with a PTP ranging from 7 to 67% CCTA reliably ruled out obstructive
CAD while also achieving a good positive predictive value. Female patients and patients older than
75 had slightly lower diagnostic performance of CCTA. CT using >64 detector rows should be used
if possible. The type of angina pectoris had no influence on diagnostic performance.



Abstrakt (Deutsch)

Zielsetzung. Ziel der Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Patientencharakteristiken, der Pratestwahrscheinlichkeit (PTP) und der diagnostischen
Genauigkeit der koronaren computertomographischen Angiographie (CCTA) in Patienten und
Patientensubgruppen mit Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit (KHK).

Methoden. Das COME-CCT Projekt tragt individuelle Patientendaten (IPD) aus diagnostischen
Genauigkeitsstudien zur CCTA zusammen, die Patienten mit einer klinischen Indikation zum
Herzkatheter als Goldstandard zur Diagnose der obstruktiven KHK eingeschlossen haben. Diese
wurden Uber eine systematische Suche identifiziert und die zugrundeliegenden IPD erhoben. Die
positiven und negativen pradiktiven Werte (PPV und NPV) der CCTA wurden als Funktion der PTP
der KHK Uber ein generalisiertes lineares gemischtes Regressionsmodell berechnet. Das
Behandeln/Nicht-Behandeln-Schwellenwertmodell wurde zur Bestimmung des geeigneten PTP-
Bereiches fir die Durchfuhrung der CCTA verwendet, indem die PTP definiert wird, ab der andere
Griinde fir Beschwerden in Betracht gezogen (PTP zu niedrig) oder andere diagnostische
Verfahren angewendet werden sollten (PTP zu hoch). Die Schwellenwerte wurden durch die
resultierenden Posttestwahrscheinlichkeiten von weniger als 15% im Falle einer negativen und
Uber 50% im Falle einer positiven CCTA definiert. Zur Analyse der diagnostischen Genauigkeit in
den relevanten Patientensubgruppen wurden die klinischen Variablen Alter, Geschlecht und die Art
der Angina pectoris verwendet. Zudem wurde die diagnostische Genauigkeit zwischen
Computertomographie(CT)-Scannern mit <64 und >64 Detektorzeilen verglichen.

Resultate. Die individuellen Daten von 5332 Patienten aus 65 Studien wurden in die Metaanalyse
eingeschlossen. In dem Behandeln/Nicht-Behandeln-Schwellenwertmodell erreichte die CCTA die
hdéchste diagnostische Genauigkeit in dem Bereich von 7 bis 67% PTP mit einem NPV von 97.8%
(95% Konfidenzintervall [95% CI] 96.4-98.7%) bei 7% PTP und 85.0% (95% CI 80.2-88.9%) bei
67% PTP und einem entsprechenden PPV von 50.9% (95% CI 43.3-57.7%) und 82.7% (95% ClI
78.3-86.2%). Im Vergleich zu CT mit bis zu 64 Detektorzeilen zeigten CT mit mehr als 64
Detektorzeilen eine hdhere Sensitivitat und Spezifitat. Die diagnostische Genauigkeit der CCTA
erzielte ahnliche Ergebnisse bei den verschiedenen Typen der Angina pectoris und zeigte eine
leicht geringere diagnostische Genauigkeit bei Frauen im Vergleich zu Mannern und bei Patienten
alter als 75 Jahre.

Schlussfolgerung. Die CCTA hat eine KHK zuverlassig bei Patienten ausgeschlossen, deren
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer KHK vor der Untersuchung zwischen 7 und 67% liegt.
CT mit mehr als 64 Detektorzeilen sollten vornehmlich verwendet werden. In Frauen und bei
Patienten alter als 75 Jahre zeigte die CCTA eine leicht geringere diagnostische Leistung. Die Art
der Angina pectoris hatte keinen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der CCTA.



Manteltext

1. Einleitung

Koronare Herzkrankheit

Die KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose in den Koronararterien.!"! Sie ist aufgrund ihrer
Folgen und Komplikationen wie einem Herzinfarkt die haufigste Todesursache in industrialisierten
Landern und soll laut Schatzungen bis 2030 auch weltweit die haufigste Todesursache sein.
Symptome kénnen durch die Patienten typischerweise als Brustschmerzen (Angina pectoris)
wahrgenommen werden. Anhand der Klassifikation durch Diamond und Forrester werden diese in
typische und atypische Angina pectoris, nicht angindse Brustschmerzen sowie andere Brust-
beschwerden eingeteilt.”®! Ausgeldst werden die Beschwerden durch eine limitierte Koronar-
perfusion, die aus einer durch die Arteriosklerose bedingten Stenosierung der Koronargefalle
resultiert. Diese Stenosen kdnnen sowohl anhand ihres anatomischen Diameters als auch anhand
ihrer gemessenen Flusslimitierung (Fraktionelle Flussreserve, FFR) in signifikante und nicht-
signifikante Stenosen klassifiziert werden.

Diagnostik der KHK

Goldstandard in der Diagnostik der stenosierenden KHK ist der Linksherzkatheter mit
Angiographie der Koronararterien.[V Stenosen kénnen hierbei sowohl anatomisch als auch
funktionell beurteilt werden. Die Verwendung der FFR zur funktionellen Klassifizierung der
Stenosen wird jedoch in der klinischen Praxis selten angewandt.” Eine Angiographie der Koronar-
arterien mittels Linksherzkatheter bietet den Vorteil der mdglichen Therapie in Form einer
perkutanen koronaren Angioplastie zur interventionellen Revaskularisierung in derselben Sitzung.
Gleichzeitig gehen aufgrund der Invasivitat des Katheters aber auch Risiken mit dieser Art der
Untersuchung einher, wozu als seltene aber schwere Komplikationen auch ein Herzinfarkt und
Schlaganfall zahlen. Sowohl die européische als auch die amerikanische Leitlinie sehen bei
Patienten mit stabilen Brustschmerzen und Verdacht auf eine KHK daher zunachst eine nicht-
invasive Diagnostik vor. Diese kann als funktioneller Test mit dem Nachweis oder Ausschluss einer
Ischamie des Myokards, oder als anatomischer Test mit dem Nachweis oder Ausschluss
relevanter Koronarstenosen erfolgen.!"

Herausforderungen im diagnostischen Management der KHK

Obwohl der Herzkatheter die Mdglichkeit der gleichzeitigen Therapie einer KHK bietet, liegt die
Erkrankung bei etwa zwei Drittel der Patienten, die einen Herzkatheter erhalten, nicht vor.5 ¢!
Jahrlich werden in Europa etwa zwei Millionen Herzkatheter in Patienten ohne relevante KHK
durchgefiihrt. Hauptsachlich wird das durch die niedrigen pradiktiven Werte der funktionellen Tests
verursacht.l®! Eine Optimierung der Patientenselektion vor der Herzbildgebung und —intervention
koénnte daher helfen, das Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK effizienter zu
gestalten.! Dies konnte auf der einen Seite helfen, Kosten fiir das Gesundheitssystem zu



senken.[”! Auf der anderen Seite kdnnten Risiken flr die Patienten minimiert und das diagnostische
Management verbessert werden.

Die nicht-invasive kardiale computertomographische Angiographie

Die CCTA ist das nicht-invasive diagnostische Verfahren mit der héchsten diagnostischen
Genauigkeit und erlaubt es, die KHK mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auszuschlieen.
Metaanalysen berichten von einer mittleren Sensitivitédt auf Patientenebene von 97.2% (95% CI
96.2-98.0%) und einer Spezifitat von 87.4% (95% Cl 84.5-89.8%).1®! Darliber hinaus benétigt eine
moderne CCTA weniger Strahlendosis als ein Herzkatheter® und verbessert die Patienten-
akzeptanz der Untersuchung.!"”

Wenig ist jedoch darlber bekannt, welche Patienten bzw. Patientensubgruppen am
meisten von einer CCTA profitieren. Hingegen ist bekannt, dass die Genauigkeit diagnostischer
Tests, in erster Linie die positiv und negativ pradiktiven Werte, durch die Pravalenz und damit
einhergehend durch die PTP fiir das Vorliegen der zu untersuchenden Erkrankungen beeinflusst
wird.[""' In den aktuellen Leitlinien wird daher empfohlen, die PTP der Patienten vor der Zufiihrung
zu einem diagnostischen Test zu bestimmen. In der neuesten Version der europaischen Leitlinie
wird dabei auch erstmals anhand der PTP zwischen der Zuflihrung der Patienten zu einer CCTA
bei niedriger bis mittlerer PTP einerseits und zu einem funktionellen Test bei mittlerer bis hoher
PTP andererseits unterschieden."

Collaborative Meta-Analysis of Cardiac CT (COME-CCT)

Nach unserem Kenntnisstand existiert bislang noch keine Metaanalyse individueller Patienten-
daten, die die diagnostische Genauigkeit der CCTA in Abhangigkeit der PTP untersucht. Unsere
Arbeitsgruppe hat das COME-CCT Projekt gegrindet, um diese Fragestellung fir die CCTA zu
beantworten. Da eine solche Fragestellung nicht mit aggregierten Studiendaten beantwortet
werden kann, wurden IPD erhoben, um die PTP der einzelnen Patienten errechnen zu kénnen und
so die diagnostische Genauigkeit der CCTA als eine Funktion der PTP bei Patienten mit Verdacht
auf eine KHK zu ermitteln. Dartber hinaus erméglichen die IPD eine weitergehende Analyse
verschiedener Patientensubgruppen, Untersuchungsprotokolle und CT-Eigenschaften.

Zielsetzung der Arbeit

Die primare Zielsetzung der Arbeit ist es, den Einfluss der Pratestwahrscheinlichkeit fir eine KHK
auf die diagnostische Genauigkeit der CCTA zu bestimmen und verschiedene Patienten-
subgruppen zu untersuchen und festzustellen, ab welcher CT-Detektorzeilenzahl die CCTA die
besten Ergebnisse aufweist. Die dadurch gewonnenen Daten sollen helfen, die Patienten adaquat
fur diese nicht-invasive diagnostische Herzbildgebung zu selektieren. Diese werden dadurch
definiert, dass fir sie die CCTA den grdften klinischen Nutzen hat, weil sie nicht von einem Herz-
katheter oder einer anderen kardialen Diagnostik profitieren wiirden. Vice versa werden auch so
die Patientengruppen identifiziert, die nicht von einer CCTA profitieren wirden, da fir sie die



pradiktiven Werte zu niedrig sind. Dieser ,diagnostische“ Bereich der CCTA wird in unserem
Projekt durch die sogenannten Behandeln/Nicht-Behandeln-Schwellenwerte definiert.

Das Behandeln/Nicht-Behandeln-Schwellenwertmodell

Hunink et al. gehen davon aus, dass es einen Schwellenwert der Krankheitswahrscheinlichkeit
gibt, an dem der zu erwartende Nutzen einer Intervention und einer Nicht-Intervention exakt gleich
und keine der beiden Optionen zu bevorzugen ist.['?l Dieser Schwellenwert (threshold) wird als
Grenze des PTP-Bereichs angenommen, in dem eine CCTA empfohlen wird. Dabei wird als untere
Grenze der Punkt angenommen, an dem der zu erwartende Nutzen einer CCTA und der Nutzen
keiner kardialen Diagnostik exakt gleich sind. Das heil3t Patienten mit einer geringeren
Krankheitswahrscheinlichkeit als dieser ,Nicht-Behandeln-Schwellenwert® sollte keine kardiale
Diagnostik empfohlen und nach einer anderen Ursache fiir die Beschwerden gesucht werden. Als
obere Grenze wird der Punkt angenommen, an dem der zu erwartende Nutzen einer CCTA und
der Nutzen funktioneller Tests beziehungsweise eines Herzkatheters exakt gleich sind. Patienten
mit einer hdheren Krankheitswahrscheinlichkeit als dieser ,Behandeln-Schwellenwert” wiirden
demnach nicht von einer CCTA profitieren, da die Wahrscheinlichkeit eines folgenden
Herzkatheters zu hoch ist. Nach der European Society of Cardiology (ESC) werden bei Patienten
mit Verdacht auf eine KHK nicht-invasive kardiale diagnostische Tests in einem Pratest-
wahrscheinlichkeitsbereich von 15 bis 50% empfohlen. Bei einer Pratestwahrscheinlichkeit <15%
sollte nach einer anderen Ursache der Beschwerden gesucht werden, wohingegen bei einer
héheren Pratestwahrscheinlichkeit (>50%) primar ein funktioneller nicht-invasiver kardialer Test
durchgeflhrt werden sollte.

2. Methoden

COME-CCT

Das COME-CCT Projekt ist eine kollaborative Metaanalyse, die es mdglich machte, individuelle
Daten von Patienten, in denen sowohl eine CCTA als auch invasive Koronarangiographie
angewendet wurden, von Studienzentren bzw. Forschern weltweit zusammenzutragen und
gebundelt unter Berlcksichtigung der IPD auszuwerten. Das von der AG Dewey initiierte Projekt
wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung gefordert (01KG1110).

COME-CCT ist als weltweite Multicenter-Studie konzipiert, die bei PROSPERQO registriert
(CRD42012002780) und deren Protokoll veroffentlicht wurde.!"®! Die PRISMA-Kriterien flr
systematische Ubersichtsarbeiten wurden beriicksichtigt und im Appendix der zugrunde liegenden
Publikation veroffentlicht.!™#!



Suchstrategie und Verwendbarkeit der Primérstudien
In den Datenbanken Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) und Web of Science wurden
Primarstudien gesucht. Es wurde eine sensitive Suchstrategie verwendet, die zuvor publiziert
wurde.[®l Die Studienauswahl erfolgte durch zwei voneinander unabhangige Untersucher.
Unterschiede wurden im Konsens geldst.
Die Einschlusskriterien fir die Primarstudien waren:

e Prospektive diagnostische Genauigkeitsstudien,

e CCTA wurde mit dem Herzkatheter als Goldstandard verglichen,

e 2>50% Diameterstenose als Grenzwert fir eine relevante KHK,

e Patienten haben einen Sinusrhythmus und eine klinische Indikation zur Untersuchung mit

dem Herzkatheter,
e CCTA und Herzkatheter mussten in allen Studienpatienten durchgefiihrt worden sein,
e Resultate werden in Vier- oder Sechsfeldertafeln angegeben. "

Sammlung der individuellen Patientendaten
Nach Abschluss der Studiensuche und —selektion wurden alle studienrelevanten aggregierten
Daten der veroffentlichten Studien durch drei unabhangige Untersucher extrahiert. Unterschiede
wurden im Konsens geldst. Parallel dazu wurden die Korrespondenzautoren jeder Studie
kontaktiert. In Form eines Anschreibens wurden die Korrespondenzautoren tber die Metaanalyse
informiert und gebeten, die IPD der relevanten Studien im Rahmen einer Kollaboration zur
Verfligung zu stellen. Bei Mitarbeit ibersandten die Autoren die IPD in einer Excel-Tabelle, die
zuvor standardisiert erstellt und im Online-Appendix der Publikation veroffentlicht wurde.!'
Daruber hinaus wurden bei allen Autoren auch unpublizierte, geeignete Studien angefragt, deren
IPD in die Metaanalyse einflieBen sollten. Wenn der Kontakt zum Korrespondenzautor nicht
erfolgreich hergestellt werden konnte, wurden weitere Autoren der jeweiligen Studie kontaktiert.
Erst wenn die Kontaktaufnahme zu allen Autoren einer Studie nicht erfolgreich war oder keine
Antwort erhalten wurde, wurde diese Studie als Studie gewertet, zu der keine IPD erhalten wurden.
Nach Erhalt der IPD Uber die zurlickgesandte Excel-Tabelle tberpriften die drei
unabhangigen Untersucher die Datenqualitat und —plausibilitét, auch im Vergleich zu den
publizierten Daten einer Studie. Geprift wurden jeder einzelne Datensatz u.a. hinsichtlich der
Datenbereiche, der Mittel- und Medianwerte sowie Minimal- und Maximalwerte im Vergleich zu den
veroffentlichten Daten. Weiterhin wurde nach Falscheintrdgen und unlogischen Werten gesucht.
Unstimmigkeiten zwischen den Untersuchern wurden im Konsens geldst. Bei weiterhin
bestehenden nicht plausiblen Daten wurden diese in einer weiteren Excel-Tabelle aufbereitet,
welche per Email an den jeweiligen Korrespondenzautor mit der Bitte auf Datenabgleich gesendet
wurde. Dieses Procedere wurde so oft durchgeflihrt, bis der Datensatz als vollstandig galt. Nach
Vervollstandigung wurden die einzelnen Datensatze in einer Haupttabelle im Excel-Format fur die

statistische Analyse zusammengeflhrt.
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Studienendpunkte

Primare Endpunkte der Studie waren die PPV und NPV der CCTA als Funktion der PTP fir das
Vorliegen einer KHK. Dabei wurden die PPV und NPV sowohl unter Ausschluss als auch unter
Verwendung der nicht-diagnostischen CT-Untersuchungen errechnet. Nach dem Intention-to-
Diagnose-Prinzip, bei dem nicht-beurteilbare Untersuchungsergebnisse belassen werden, wurde
ein ,Worst-Case-Szenario“ implementiert (Tabelle 1). Nicht-diagnostische CCTA-Untersuchungen
wurden als falsch positiv kodiert, wenn das Ergebnis des Herzkatheters als Referenztest negativ
war, sowie als falsch negativ, wenn das Ergebnis des Referenztests positiv war, um die Sensitivitat
und Spezifitat der CCTA nicht zu Giberschatzen (Tabelle 1 bis 4)." Nicht-diagnostische CT-
Untersuchungen wurden definiert als Untersuchungen, bei denen mindestens ein Koronarsegment
mit einem Durchmesser von 21,5 mm nicht auswertbar bzw. nicht beurteilbar war.

Sekundare Endpunkte waren Malde der diagnostischen Performance der CCTA in
verschiedenen Patientensubgruppen. Dazu wurden die Kovariaten Alter, Geschlecht und klinische
Prasentation in Form der Angina-pectoris-Klassifikation in receiver operating characteristic (ROC)-
Kurven untersucht, sowohl unter Einschluss als auch unter Ausschluss der nicht-diagnostischen
CT-Untersuchungen. Der Unterschied zwischen CT-Scannern mit <64 Detektorzeilen und >64
Detektorzeilen erfolgte Uber einen Vergleich der empirischen Sensitivitat und Spezifitat.

Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse
mit ,Intention-To-Diagnose‘ Referenzstandard
+ —
+ Richtig Positiv Falsch Positiv =~ 4
Index-Test Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar | Nicht-beurteilbar |
- Falsch Negativ * Richtig Negativ
Sensitivitét |, Spezifitat|

Tabelle 1. Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse mit ,Intention-to-Diagnose’. Ubersetzt aus Schuetz
2012."9 Hierbei werden nicht-beurteilbare Testergebnisse als falsch positiv gewertet, wenn der Referenztest
negativ war und als falsch negativ, wenn der Referenztest positiv war. Dadurch sinken sowohl Sensitivitat

als auch Spezifitat.

Ausschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse Referenzstandard
+ —
+ Richtig Positiv Falsch Positiv
Index-Test Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar
- Falsch Negativ Richtig Negativ
Sensitivitédt], Spezifitat]

Tabelle 2. Ausschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse. Ubersetzt aus Schuetz 2012.1'5! Der Ausschluss

nicht-beurteilbarer Testergebnisse resultiert in einer Erhdhung der Sensitivitat und Spezifitat.
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Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse
als Test positiv Referenzstandard
+ -
+ Richtig Positiv 4 Falsch Positiv 4
Index-Test Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar | Nicht-beurteilbar |
- Falsch Negativ Richtig Negativ
Sensitivitédt], Spezifitat|

Tabelle 3. Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test positiv. Ubersetzt aus Schuetz 2012.1"8!
Der Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test positiv erhdht sowohl die richtig Positiven als

auch falsch Positiven, sodass die Sensitivitat steigt und die Spezifitat sinkt.

Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse
als Test negativ Referenzstandard
+ —
+ Richtig Positiv Falsch Positiv
Index-Test Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar | Nicht-beurteilbar |
- Falsch Negativ ¢ Richtig Negativ ¢
Sensitivitdt |, Spezifitat]

Tabelle 4. Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse als Test negativ. Ubersetzt aus Schuetz 2012.113 Der
Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test negativ erh6ht sowohl die richtig Negativen als auch

die falsch Negativen, sodass die Sensitivitat sinkt aber die Spezifitat steigt.

Prétestwahrscheinlichkeit

Die PTP wurde in einem validierten Vorhersagetool (CAD Consortium Predictiontool) berechnet,
welches sich der aktualisierten Version des Diamond und Forrester Modells bedient.['® "1 In das
Tool wurden die demografischen Patientenmerkmale Alter und Geschlecht und die klinische
Symptomatik in Form der Angina-pectoris-Klassifikation nach Diamond und Forrester als Faktoren
eingebracht.®! Letztere basiert auf drei anamnestisch zu erhebenden Fragen:

(1) Sind die Beschwerden retrosternal lokalisiert?

(2) Werden sie durch kérperliche Belastung ausgel6st?

(3) Bessern sich die Beschwerden durch Ruhe oder Nitroglycerin innerhalb von 30
Sekunden bis zehn Minuten?

Eine typische Angina pectoris liegt demnach dann vor, wenn alle Fragen mit ,ja“ und eine
atypische Angina pectoris, wenn zwei Fragen mit ,ja“ beantwortet wurden. Bei der urspriinglichen
Angina-pectoris-Klassifikation durch Diamond und Forrester wurden sowohl bei Vorliegen einer mit
.ja“ beantworteten Frage als auch bei allen mit ,nein“ beantworteten Fragen die Beschwerden als
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nicht-angindse Beschwerden klassifiziert. Im COME-CCT-Projekt teilten wir diese Gruppe weiter
auf, sodass auch in dieser Arbeit alle Patienten, die eine Frage mit ,ja“ beantworteten mit nicht-

anginésen Beschwerden und alle Patienten, die keine Frage mit ,ja“ beantworteten mit anderen

Beschwerden klassifiziert wurden.

(1) Drei Fragen mit ,ja“ beantwortet = typische Angina pectoris

(2) Zwei Fragen mit ,ja“ beantwortet = atypische Angina pectoris
(3) Eine Frage mit ,ja“ beantwortet = nicht-angin0se Beschwerden
(4) Keine Frage mit ,ja“ beantwortet = andere Beschwerden

Statistische Analyse

Auf Basis der erhobenen IPD und der errechneten PTP erfolgte die Ermittlung der mittleren
logarithmischen PPV und NPV, sowie deren Standardfehler und 95% CI. Die logarithmischen
Werte wurden anschlielend zuricktransformiert, um die mittleren PPV und NPV zu erhalten.
Abweichend vom Studienprotokoll wurde dazu eine univariate logistische Regressionsanalyse
verwendet. Die Analyse wurde durch zufallige Studieneffekte (random effects) und eine
Regressionssteigung (random slope) fir CCTA bzw. Katheteranwendung erweitert. Nach der Idee
von Skrondal und Rabe-Hasketh!'® ¥l konnte mit diesen Daten und dem eingesetzten Modell eine
neue Kohorte statistisch vorhergesagt werden.

Basierend auf dem generalisierten linearen gemischten Modell erfolgte auch die Ermittlung
der sekundaren Endpunkte. Mit dem Testergebnis als abhangige Variable wurde die
durchschnittliche logarithmische Sensitivitat und Spezifitdt bestimmt, deren Variabilitdt zwischen
den verschiedenen Studien sowie die Kovarianz und der Einfluss der Kovariaten. Flachen unter
den ROC-Kurven wurden anhand der empirischen Daten und des Modells errechnet. Die
Signifikanztestung der Kovariaten erfolgte tiber den Likelihood-Quotienten-Test. Der DeLongs’
Test wurde angewendet, um die Flachen unter den ROC-Kurven zu vergleichen, sowohl unter
Inklusion als auch unter Exklusion der nicht-diagnostischen CCTA.2%

Die aggregierten Studiendaten der Studien fur die IPD vorlagen, wurden mit den aggregierten
Studiendaten der Studien verglichen fir die keine IPD eingebracht wurden, um einen
Selektionsbias auszuschliel3en. Unterschiede wurden in einem bivariaten generalisierten
gemischten Modell mit IPD als Kovariate berechnet. Der Likelihood-Quotienten-Test wurde mit und
ohne IPD als Variable durchgefuhrt. Das Modell resultierte in einer aggregierten Vierfeldertafel
nach einer Methode von Chu und Cole.?"

Als statistische Programme kamen fir die Analyse STATA 14 und die Pakete GLLAMM und
gllapred fiir die Voraussagen zum Einsatz, sowie MIDAS fir die diagnostische Vierfelder-
Metaanalyse. Weiterfuhrende statistische Auswertungen erfolgten Gber SAS Version 9.4. und R
3.4, sowie die Pakete Ime4, meta and pROC.
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Schwellenwerte des diagnostischen Bereichs der CCTA

Zur Erhebung der Schwellenwerte des diagnostischen Bereichs der CCTA gingen wir von dem
oben genannten und von der ESC empfohlenen idealen Pratestwahrscheinlichkeitsbereich von 15-
50% aus. Aus den durch die Metaregression gewonnenen pradiktiven Werten der CCTA
errechneten wir die Pratestwahrscheinlichkeiten des hier verwendeten Kalkulators, die eine
Posttestwahrscheinlichkeit nach CCTA von <15% im Falle eines negativen Testergebnisses
(Nicht-Behandeln-Schwellenwert) und eine Postwahrscheinlichkeit von >50% nach positivem
Testergebnis erzielten (Behandeln-Schwellenwert).

3. Ergebnisse

Studienselektion und -analyse

154 geeignete Studien wurden Uber die systematische Suche und den direkten Kontakt mit
Autoren identifiziert. Die Autoren aller Studien wurden angeschrieben und die Kollaboration im
COME-CCT Projekt mit Ubersenden der IPD angefragt, sowie auch um das Ubersenden der IPD
unveroffentlichter Studien gebeten. Von 76 Studien (davon 74 verdffentlichte und zwei nicht
publizierte) wurden die IPD fur 7813 Patienten Ubermittelt. In einem umfangreichen Prozess
erfolgte die intensive Aufarbeitung der individuellen Patientendaten durch die drei unabhangigen
Untersucher und nach Konsens auch mit den kooperierenden Autoren in mehreren Revisions-
runden. Von den 78 Studien fir die keine IPD vorlagen, war der Hauptgrund hierfiir, dass 56
(71,8%) der Korrespondenzautoren nicht geantwortet haben und auch der Kontakt zu weiteren
Autoren der Studie nicht erfolgreich hergestellt werden konnte. Sieben Autoren gaben an, dass sie
keinen Zugang mehr zu den originalen Daten haben. Jeweils zwei Autoren dufderten, nicht die
Méglichkeit zur Partizipation zu haben, antworteten nach der Deadline oder wollten nicht
teilnehmen. Jeweils ein Autor gab gesundheitliche Probleme, veranderte Forschungs-
schwerpunkte, keine vollstandigen Daten, technische Probleme, eine fehlende Eignung der
Originaldaten oder Zeitmangel als Ursache an, nicht teilnehmen zu kénnen. Zu insgesamt drei
Studien waren die in der Publikation angegebenen Korrespondenz-Emailadressen nicht existent
und es konnten auch keine weiteren funktionierenden Emailadressen von Autoren der Studien
gefunden werden. Das Flussdiagramm zur Studiensuche und —selektion ist in Abbildung 1
illustriert.
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Abbildung 1. Flussdiagramm zur Studiensuche und -selektion.?2
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Im Vergleich der aggregierten Studiendaten zeigten die Studien von denen IPD erhalten wurden

keinen Unterschied zu den Studien, von denen keine IPD erhalten wurden (p=0.73) (Abbildung

2).
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Abbildung 2. Vergleich der aggregierten Studiendaten zwischen den Studien, zu denen IPD erhalten und

den Studien, zu denen keine IPD erhalten wurden.[22

Im Funnelplot zeigte sich kein Hinweis auf einen Publikationsbias (Abbildung 3). Das Risiko fur
Bias in den Items des QUADAS-2-Tools war in der Mehrheit der Studien gering.??
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Abbildung 3. Contour-enhanced Funnelplot.??l Auf der X-Achse sind die Arcussinusdifferenz von

Sensitivitat und Spezifitat als Studienergebnisse gegen den Standard-Fehler auf der Y-Achse als Mal} der

Prazision aufgetragen. Die symmetrische Verteilung der Studien (als schwarze Punkte) um den errechneten

Mittelwert ergibt keinen Hinweis auf einen Publikationsbias. Auch im Rangkorrelationstest nach Rucker

zeigte sich keine Korrelation zwischen Studienergebnissen und Studienprazision (p=0,2585).
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Aus dem IPD-Pool konnten 2491 Patienten aus insgesamt elf Studien nicht in dieser primaren
Analyse berucksichtigt werden, da nicht die erforderlichen Daten zur Klassifizierung der Angina
pectoris vorlagen, Patienten mit instabiler Angina pectoris eingeschlossen wurden oder die
Patienten bereits Koronarstents oder Bypasse hatten. Letztlich konnten in die Analyse die
individuellen Daten von 5332 Patienten aus 65 Studien einflieBen. Fur 554 Patienten waren dabei
die Ergebnisse der CCTA nicht-diagnostisch.

Patientencharakteristiken und deskriptive Analyse
Die eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 61 Jahre alt. Der Anteil der Frauen betrug 35%
(1859 von 5332). Die Patientencharakteristiken sind als mittlere Werte und far
Pratestwahrscheinlichkeitskategorien in 10%-Schritten in Tabelle 5 angegeben. Der Anteil der
Frauen nahm mit steigender Pratestwahrscheinlichkeit ab, von 100% der Patienten mit einer
Pratestwahrscheinlichkeit von 0 bis 10% bis zu 0% ab einer Pratestwahrscheinlichkeit von 80%.

4666 Patienten wurden mit CT-Scannern untersucht, die <64 Detektorzeilen einsetzen, und
558 Patienten mit CT-Scannern mit >64 Detektorzeilen. Von den 4666 Untersuchungen mit CT-
Scannern < 64 Detektorzeilen waren 538 (11.5%) nicht-diagnostisch. Hingegen waren nur 16
(2.9%) der Untersuchungen mit CT-Scannern >64 Detektorzeilen nicht-diagnostisch. Die
empirische Sensitivitdt und Spezifitdt der CCTA mit <64 Detektorzeilen waren 86.5% und 72.6%,
die der CCTA mit >64 Detektorzeilen hingegen signifikant héher; 93.4% (p=0.002) und 84.4%
(p<0.001).

Bis zu einer PTP von 40% uberschatzten die PTP-Vorhersagen des verwendeten
Modells/Prediction Tools die reale Pravalenz der KHK um ca. 10 Prozentpunkte, wahrend die
Pravalenz um ca. 10 Prozentpunkte unterschatzt wurde, wenn die PTP tber 50% lag.
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Table 1 | Baseline patient characteristics and empirical diagnostic performance of computed tomography angiography to diagnose coronary artery
disease, stratified by pretest probability category and scanner detector rows
Pretest probability categories

Overall 0to<10% 10to<20% 20to<30% 30to<40% 40to<50% 50to<60% 60to<70% 70to<80% 80to<90% 90to100%
(n=5332) (n=86) (n=530) (n=601) (n=727) (n=745) (n=752) (n=590) (n=535) (n=698) (n=68)
D graphic characteristics (median (range) or No (%))
Median age
(years) 61 (18-96) 47 (18-50) 56 (23-70) 59(24-82) 57 (37-89) 55(27-87) 63(30-91) 70(36-88) 55(47-92) 66(59-77) 80 (78-89)
Men 3473(65) 0 29 (5) 211 (35) 509 (70) 576 (77) 507 (67) 391 (66) 484 (90) 698 (100) 68 (100)
Women 1859 (35) 86 (100) 501 (95) 390 (65) 218 (30) 169 (23) 245 (33) 199 (34) 51 (10) 0 0
Median body 26.3 25.6 26.2 25.9 26.2 26.4 26.5 26.4 270 269 25.9
mass index (14.3-57.1) (17.9-39.3) (14.3-47.3) (16.1-44.8) (16.9-41.8) (17.5-45.2) (17.2-57.1) (15.5-56.2) (17.5-42.5) (16.9-56.7) (16.8-35.2)
Clinical presentation (No)
Typical angina 1967 0 0 4 43 137 247 306 464 698 68
Atypical angina 1592 1 138 269 235 280 339 260 70 0 0
Non-anginal
chest pain 796 38 162 157 188 158 80 12 1 0 0
Other chest
discomfort 977 47 230 171 261 170 86 12 0 0 0
Di ic performance (No or %)
CAD
prevalence (%)*  48.3 17.4 24.0 32.1 40.9 46.8 46.8 53.7 68.6 71:6 82.4
P 2251, 14 120 176 272 321 310 256 317 420 45
N 2031 52 313 312 334 287 294 194 103 134 8
FP 728 19 90 96 96 109 106 79 65 64 4
FN 322 1 7 s 25 28 42 61 50 80 11
NDXt 554 iz} 58 50 54 67 76 79 60 85 12
NDX rate (%)t 10.4 155, 10.9 8.3; 7.4 9.0 10.1 13.4 i) 1202 17.6
PPV (%) 75.6 42.4 57.1 64.7 739 74.7 74.5 76.4 83.0 86.8 91.8
NPV (%) 86.3 98.1 97.8 94.8 93.0 91.1 87.5 76.1 67.3 62.6 42.1
Sensitivity (%) 87.5 933 94.5 91.2 91.6 92.0 88.1 80.8 86.4 84.0 80.4
Specificity (%) 73.6 732 TUTLTE 76.5 [iErs 225 Uk Tkl 61.3 67.7 66.7
Diagnostic
accuracy (%) 80.3 76.7 81.7 81.2 83.4 81.6 80.3 763 785 79.4 779
LR+ 3.32 3.49 4.23 3.88 4.10 3.34 3.32 279 223 2.60 2.41
LR- 0.17 0.09 0.07 0.12 0.11 0.11 0.16 0.27 0.22 0.24 0.29
CT scanners with <é4 detector rows (No or %)
No of patients 4666 80 452 529 651 634 637 530 472 619 62
CAD
prevalence (%) 48.2 17.5 24.1 31.2 41.8 45.5 46.0 54.0 67.4 5 85.5
TP 1943 18 102 150 248 264 256 226 270 372 42
N 1757 47 265 DS 295 247 246 170 95 114 5
FP 662 19 78 91 84 99 98 74 59 56 4
FN 304 1 7 15 24 24 37 60 48 T4 11
NDXT 538 i} 54 50 50 65 75 77 58 84 12
NDX rate (%)t 1.5 16.3 11.9 9.5 2.7 103 11.8 14.5 12.3 13.6 19.4
PPV (%) 74.6 40.6 56.7 62.2 74.7 727 723 753 82.1 86.9 913
NPV (%) 85.2 929 97.4 94.8 92.5 911 86.9 7.9:9 66.4 597 31.3
Sensitivity (%) 86.5 92.9 93.6 90.9 91.2 91.7 87.4 79.0 84.9 82.9 79.2
Specificity (%) 72.6 Tl 763 750 77.8 71.4 255 69.7 61.7 67.1 5526
Diagnostic
accuracy (%) 79.3 75.0 81.2 80.0 83.4 80.6 78.8 74.7 77.3 78.5 75.8
LR+ 3.16 3.23 4.12 3.64 411 3.20 3.07 2.61 222 2.52 1.78
LR= 0.19 0.10 0.08 0.12 0.11 0.12 0.18 0.30 0.24 0.26 0.37
CT scanners with >64 detector rows (No or %)
No of patients 558 6 73 62 66 87 103 55 41 59 6
CAD prevalence
(%)* 46.1 16.7 2159 chfil 30.3 54.0 49.5 50.9 75.6 62.7 50.0
TP 240 1 16 2 19 44 46 27 29 34 3
N 254 5 46 36 39 33 47 29, 6 17 3
FP 47 ] 1 3 7 Vi 5 5 4 5 0
FN 17 Q 0 2 i 3 3 1 2 3 0
NDXt 16 Q 4 0 4 2 1 2 2 it 0
NDX rate (%)t 29 0.0 5.5 0.0 6.1 2.3 1.0 3.6 4.9 1.7 0.0
PPV (%) 83.6 100 59.3 87.5 731 86.3 90.2 84.4 87.9 87.2 100
NPV (%) 93.7 100 100 94.7 97.5 91.7 90.4 95.7 75.0 85.0 100
Sensitivity (%) 93.4 100 100 91.3 95.0 93.6 90.2 96.4 93:5 91.9 100
Specificity (%) 84.4 100 80.7 925 84.8 82.5 90.4 815 60.0 il 100
Diagnostic
accuracy (%) 88.5 100 84.9 91.9 879 88.5 90.3 89.1 85.4 86.4 100
LR+ 5.98 oo 518 11.87 6.24 5.35 9.38 5.21 2.34 4.04 oo
LR- 0.08 0 0 0.09 0.06 0.08 (il 0.04 0.11 0.10 0

TP=true positives; TN=true negatives; FP=false positives; FN=false negatives; PPV=positive predictive value; NPV=negative predictive value; LR+=positive likelihood ratio; LR-=negative likelihood
ratio; NDX=non-diagnostic results.

The empirical results were derived from raw data and thus differ from the results of the statistical model.

*CAD prevalence was defined by coronary angiography.

tNon-diagnostic results were included in the estimation of diagnostic accuracy as false positives if the reference standard was negative, and as false negative if the reference standard was positive.

Tabelle 5. Patientencharakteristiken und empirische diagnostische Genauigkeit der CCTA stratifiziert nach

Pratestwahrscheinlichkeit in Kategorien und CT-Detektorzeilenzahl.[?2



Diagnostische Performance der CCTA in Abhéngigkeit der Prétestwahrscheinlichkeit

In der Regressionsanalyse zeigte der PPV mit steigender PTP einen leicht degressiven Verlauf,
wahrend 1-NPV mit steigender PTP einen leicht progressiven Verlauf aufwies. In dem Bereich von
7 bis 67% PTP erreichte die CCTA, unter Einschluss der nicht-diagnostischen Untersuchungen
nach dem Intention-to-Diagnose-Prinzip, die héchste diagnostische Leistung, sodass
Posttestwahrscheinlichkeiten von 15 bis 50% erzielt wurden (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Die pradiktiven Werte der CCTA in Abhangigkeit von der Pratestwahrscheinlichkeit.[?d Die X-
Achse stellt die Pratestwahrscheinlichkeit in Prozent dar, die Y-Achse die Posttestwahrscheinlichkeit anhand
der pradiktiven Werte (PPV und 1-NPV). Die pradiktiven Werte sind mit ihrem 95% Cl anhand des
generalisierten linearen gemischten Modells mit Einschluss der nicht-diagnostischen Untersuchungen in rot
(PPV) und griin (1-NPV) dargestellt.

Bei einer PTP von 7% war der PPV 50.9% (95% CI1 43.3-57.7%) und der NPV 97.8% (95% CI
96.4-98.7%). Bei einer PTP von 67% war der PPV 82.7% (95% CI 78.3-86.2%) und der NPV
85.0% (95% CI 80.2-88.9%). Unter Anwendung der ESC-Schwellenwerte als PTP ergaben sich fur
eine PTP von 15% ein NPV von 97.1% (95% Cl 95.4-98.2%) und ein PPV von 55.8% (95% CI
48.6-62.3%), wahrend bei einer PTP von 50% ein NPV von 90.9% (95% CI 87.5-93.4%) und ein
PPV von 75.4% (95% CI 70.5-79.5%) resultierten.

Die durchschnittliche Sensitivitat betrug fur alle Patienten 95.2% (92.6-96.9%) und die
Spezifitat 79.2% (74.9-82.9%). In einer ROC-Analyse resultierten CCTA inklusive nicht-
diagnostischer Untersuchungen in einer Flache unter der ROC-Kurve von 0.897 (0.889-0.906). Im
Vergleich lag die Flache unter der ROC-Kurve flir CCTA unter Ausschluss der nicht-
diagnostischen Untersuchungen signifikant hoher (0.949, 0.943-0.954, p<0.001) (Abbildung 5).
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Da der Einschluss nicht-diagnostischer CCTA naher an der klinischen Realitat liegt, werden alle
weiteren Ergebnisse inklusive der Daten nicht-diagnostischer CCTA als oben beschriebenes
Worst-Case-Szenario angegeben.

All patients v excluding non-diagnostic CTA
1.0

Sensitivity

Excluding NDX 0.95 (0.94 to 0.96)
- — — All patients 0.90 (0.89 to 0.91) P<0.001

0 02 04 06 08 10

1-specificity
Abbildung 5. Diagnostische Genauigkeit der CCTA unter Ein- und Ausschluss der nicht-diagnostischen
Untersuchungen.?2 In der ROC-Kurve sind 1-Spezifitdt auf der X-Achse und Sensitivitat auf der Y-Achse
aufgetragen. Der Einschluss der nicht-diagnostischen Untersuchungen mit ,Intention-to-Diagnose'
(gestrichelte Linie) resultiert in einer signifikant kleineren Flache unter der Kurve gegentber dem Ausschluss

nicht-diagnostischer Untersuchungen (NDX, durchgezogene Linie), p<0,001.

Diagnostische Performance der CCTA bei verschiedenen Patientensubgruppen

Far Frauen ergab sich eine Sensitivitdt der CCTA von 93.5% (89.6-96.0%) und fir Manner von
95.8% (93.4-97.4%), die Spezifitat war bei Frauen 80.6% (75.9-84.6%) und Mannern 77.4% (72.4-
81.8%, P<0.001). In der ROC-Analyse war die Leistung der CCTA bei Mannern hdher im Vergleich

zu Frauen (Flache unter der ROC-Kurve 0.907 [0.897-0.916] vs 0.874 [0.858-0.890], p<0.001)
(Abbildung 6).
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Abbildung 6. Diagnostische Genauigkeit der CCTA bei Frauen und Mannern.?? In der ROC-Kurve sind 1-

Spezifitat auf der X-Achse und Sensitivitat auf der Y-Achse aufgetragen. Manner (blau) weisen eine etwas

groere Flache unter der Kurve auf als Frauen (rot).

Eine deskriptive Auswertung zeigte, dass die Herzfrequenz wahrend der CCTA bei Frauen héher
war als bei Mannern (Abbildung 7). Die Herzfrequenz wurde als einziger signifikanter Faktor fur
nicht-diagnostische CCTA identifiziert. Unter Ausschluss der nicht-diagnostischen CCTA-
Untersuchungen war der Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit nicht mehr signifikant
(0.942 in Frauen [0.930-0.953] und 0.952 in Mannern [0.945-0.959], p=0.11).

140
I

120
I

80

Heart rate (bpm)
100
|
<}:ﬁ.m:mmmo @®» oo OO

g _ el i
o *97
T
Female Male

Abbildung 7. Herzfrequenz wahrend der CCTA bei Frauen und Mannern.[??l Die Boxplots zeigen die
Herzfrequenz in Schlagen pro Minute (Y-Achse) fir Frauen und Manner (X-Achse). Der Median der
Herzfrequenz bei Frauen ist 63 (Interquartilsabstand 57-70), bei Mannern 60 (Interquartilsabstand 54-66).

Der Unterschied ist im Mann-Whitney-Test signifikant (p<0.001).
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Die Flache unter der Kurve ist bei Patienten >75 kleiner als in allen anderen Altersgruppen, (0.864
[0.834-0.894], p=0.018 vs alle weiteren Altersgruppen). Fur Patienten alter als 75 Jahre betrug die
Sensitivitat der CCTA 93.2% (88.6-96.0%) und die Spezifitdt 73.6% (65.7-80.2%). Die
diagnostische Genauigkeit der CCTA war damit in dieser Altersgruppe signifikant niedriger als in

allen anderen Altersgruppen (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Vergleich der diagnostischen Genauigkeit der CCTA bei verschiedenen Altersgruppen.?2 In
der ROC-Kurve sind 1-Spezifitat auf der X-Achse und Sensitivitat auf der Y-Achse aufgetragen. Die Flache

unter der Kurve ist bei Patienten >75 kleiner als in allen anderen Altersgruppen, p=0,018.

Deskriptive Daten zeigten in einer Analyse, dass die Kalklast in Form des Calciumscores nach

Agatston in den Koronararterien bei Patienten Gber 75 Jahren héher war als bei jingeren

Patienten (Abbildung 9).
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Abbildung 9. Calciumscore bei Patienten < und >75 Jahre.?2 Die Boxplots zeigen die Wurzel des Agatston-

Scores als Maf fur die Kalklast (Y-Achse) fur Patienten <75 Jahre und Patienten >75 Jahre (X-Achse). Der

Median war bei Patienten <75 Jahren geringer (7,5; Interquartilsabstand 0,0-13,7) als bei Patienten >75

Jahren (17,9; Interquartilsabstand 8,4-32,3). Der Unterschied ist im Mann-Whitney-Test signifikant

(p<0.001).

Die CCTA erzielte ahnliche Ergebnisse bei den verschiedenen Typen der Angina pectoris
(klassische Angina pectoris 0.895 (0.873-0.917), atypische Angina pectoris 0.898 (0.884-0.913),
Brustschmerzen 0.884 (0.870-0.899), andere Brustbeschwerden 0.915 (0.897-0.934)) (Abbildung

10).
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Abbildung 10. Diagnostische Genauigkeit der CCTA bei verschiedenen Typen der Angina pectoris.?? In der

ROC-Kurve sind 1-Spezifitdt auf der X-Achse und Sensitivitat auf der Y-Achse aufgetragen. Die Flache unter

der Kurve ist zwischen den Typen der Angina pectoris ahnlich.
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Unter Ausschluss der nicht-diagnostischen CCTA-Untersuchungen blieb die diagnostische
Genauigkeit bei Patienten >75 Jahre schlechter (p=0.02). Die Art der Beschwerden hatte weiterhin
keinen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit der CCTA.

4. Diskussion

Studienergebnisse im Kontext der aktuellen Leitlinien

In der aktuellen Version der européischen Leitlinie wird erstmals eine Entscheidungshilfe des zu
wahlenden nicht-invasiven Erstlinientests anhand der PTP gegeben.!"! Dabei sollten Patienten mit
geringer bis mittlerer PTP einer CCTA und Patienten mit hoher PTP einem funktionellen Test
zugeflhrt werden.!"! Unsere Daten bieten erstmals Evidenz fiir diese Aussage bezliglich der
Empfehlung zur CCTA fiur Patienten mit niedriger bis mittlerer PTP und unterstitzen so die aktuelle
Leitlinie der ESC. Die Empfehlung zur Durchfiihrung einer CCTA kann sogar erweitert werden,
wenn nach den Empfehlungen von 15 bis 50% ausgegangen wird. Die Ergebnisse zeigen, dass
die CCTA eine KHK in Patienten zuverlassig ausschlieen kann, wenn die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer KHK vor der Intervention zwischen 7 und 67% liegt. Auch der PPV zeigt in
diesem Bereich gute Ergebnisse, sodass Posttestwahrscheinlichkeiten von 15 bis 50% erreicht
werden.

Die aktuelle Richtlinie des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in
Grol3britannien hingegen empfiehlt fir die Bewertung und Diagnostik bei Verdacht auf eine KHK in
Patienten mit typischer oder atypischer Angina pectoris eine CCTA unabhéangig von ihrer PTP
durchzufiihren.!?®! Nach den Ergebnissen von COME-CCT sollte dieser Standpunkt Giberdacht
werden, da die CCTA nicht in allen Patienten unabhangig ihrer PTP aufgrund zu niedriger
pradiktiver Werte zu empfehlen ist.

Patienten mit einer hohen PTP (Uber 67%), bzw. einer Posttestwahrscheinlichkeit von
>50%, profitieren weniger von der CCTA. Neben dem begrenzten NPV in dieser Patientengruppe
wird die Mehrheit dieser Patienten aufgrund der relevanten Befunde einer KHK in der CCTA eine
anschlie®ende invasive Koronarangiographie erhalten (,treat‘ threshold). In diesen Fallen ware fur
die Patienten die Belastung mit Kontrastmitteln und ionisierender Strahlen durch die zweifache
Diagnostik unnétig hoch, sodass von einer CCTA abgeraten werden sollte. Der PPV ist relativ
gering in Patienten mit einem niedrigen PTP (unter 7%), bzw. einer Posttestwahrscheinlichkeit von
15%, sodass bei diesen Patienten im Falle einer positiven CCTA die Durchfuihrung einer invasiven
Koronarangiographie bei Verdacht auf KHK mit relevanter Wahrscheinlichkeit in einer unndtigen
invasiven Intervention resultiert (,no treat“ threshold).

Aus klinischer Sicht ist es relevant, dass die diagnostische Genauigkeit der CCTA nicht von
der Art der Angina pectoris beeinflusst wurde und in allen Arten eine vergleichbare Leistung erzielt
hat. Auch wenn der Effekt gering war, ist es fir die klinische Betrachtung wichtig zu wissen, dass
die diagnostische Genauigkeit der CCTA in Patienten, die lter als 75 Jahre sind und bei Frauen
im Vergleich zu Mannern niedriger war. Eine Multicenter-Studie mit 291 Patienten®” und zwei
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Singlecenter-Studien mit 570 und 1372 eingeschlossenen Patienten!? 26! resultierten in einer
ahnlichen diagnostischen Genauigkeit der CCTA flr Manner und Frauen. In der vorliegenden
Metaanalyse mit 3473 Mannern und 1859 Frauen konnte eine Verringerung der Flache unter der
ROC-Kurve von 0.023 fur Frauen im Vergleich zu Mannern gezeigt werden. Als Ursache fir diesen
Effekt ist der Umstand zu betrachten, dass die in COME-CCT partizipierenden Frauen eine hohere
Herzfrequenz wahrend der CT-Untersuchung hatten, was als signifikanter Faktor fir nicht-
diagnostische CT-Untersuchungen bestimmt werden konnte. Eine héhere Herzfrequenz wahrend
der CCTA bei Frauen konnte auch in einer anderen, noch unveroffentlichten, prospektiven
randomisierten Studie der Arbeitsgruppe beobachtet werden. Interessanterweise war der
Unterschied der diagnostischen Genauigkeit der CCTA zwischen Mannern und Frauen in der
vorliegenden Metaanalyse auch nicht mehr signifikant, wenn die nicht-diagnostischen
Untersuchungen exkludiert wurden.

Limitationen der Arbeit

Metaanalysen auf Basis von IPD gelten als Goldstandard fiir systematische Ubersichtsarbeiten.?”
Das COME-CCT-Projekt hatte die Zielsetzung, veréffentlichte und unveréffentlichte Evidenz zur
diagnostischen Genauigkeit der CCTA umfanglich zusammenzuflhren. Trotz des Einschlusses
mehrerer Studienzentren weltweit sind diese global nicht gleich verteilt und Ethnien finden keine
Berucksichtigung in den ausgewerteten Daten.

Eine wichtige Limitation der durchgefihrten Metaanalyse besteht darin, dass die Daten von
78 der identifizierten 154 Studien nicht in die Analyse einbezogen werden konnten. Dabei haben
trotz mehrmaliger Erinnerung eine relevante Zahl der Autoren nicht auf die Anfragen geantwortet
(56 von 78, 71,8%) oder sie konnten die IPD nicht zur Verfigung stellen, da die Daten auf
individueller Patientenbasis selbst bei den Autoren nicht vorlagen (7/78, 9,0%). Nach den
Ergebnissen eines systematischen Reviews sind in 68% der IPD-Metaanalysen 80% der IPD aus
im Median 14 eingeschlossenen Studien erhalten worden.?8! Mit 154 eingeschlossenen Studien in
COME-CCT war die Studienbasis deutlich gréRer, was nachweislich mit einer schlechteren
Antwortrate assoziiert ist.?®! Zudem zeigten IPD-Metaanalysen die hochsten Antwortraten wenn
lediglich randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen wurden, sodass vor dem Hintergrund
dieser Daten die Antwortrate in COME-CCT als verhaltnismaRig angesehen werden kann.® Die
hohe Anzahl der eingeschlossenen Studien spiegelte sich auch in einem hohen Aufwand wieder,
die Daten zusammenzutragen und zu harmonisieren. Dabei zeigte sich der verwendete Einsatz
unabhangiger Untersucher mit anschlieRendem Konsens als ein robustes Verfahren.

Im Vergleich der aggregierten Daten der Studien, von denen IPD erhalten wurden, mit den
Studien, von denen keinen IPD erhalten wurden, zeigte sich kein Selektionsbias der in die Analyse
eingeflossenen Studien. Zudem zeigte sich im Funnelplot kein Hinweis auf einen Publikationsbias.
Man kann also davon ausgehen, dass die uber COME-CCT erhobenen Daten eine realistische
Abbildung der verfligbaren publizierten Daten zur diagnostischen Genauigkeit der CCTA schaffen.
Unter Einsatz des QUADAS-2-Tools konnten zudem Bedenken in der Anwendbarkeit der zugrunde
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liegenden Studien ausgerdumt werden. Auch zeigte sich kein hohes Risiko fir einen Bias der
beteiligten Studien. Um unveréffentlichte Studiendaten in die Metaanalyse einflieen lassen zu
kénnen, wurden alle Autoren nach weiteren geeigneten unpublizierten Daten gefragt. So konnten
zwei unverodffentlichte Studien fur die Metaanalyse gewonnen werden.

Als Metaanalyse diagnostischer Genauigkeitsstudien konnte methodisch bedingt keine
Aussage zum klinischen Outcome der Patienten beziglich der Morbiditat und Mortalitat im
Langzeitverlauf erhoben werden. Dazu wurde durch unsere Arbeitsgruppe die internationale, von
der Europaischen Union geférderte pragmatische randomisierte DISCHARGE-Studie entwickelt
und durchgefiihrt, die kiirzlich die Randomisierung der Patienten beenden konnte. 2!

Eine weitere Limitation der vorliegenden Metaanalyse ist die Tatsache, dass die
diagnostische Genauigkeit lediglich anhand einer anatomischen Definition einer relevanten
Stenose bestimmt wurde. Die Verwendung einer invasiven Koronarangiographie mit Bestimmung
der FFR zur Beurteilung der Stenosen als signifikant flusslimitierend war keine Fragestellung der
durchgeflhrten Metaanalyse. Aufgrund der tatsachlichen sowohl national als auch international
seltenen Anwendung der FFR-Messung konnten diese Daten auch nicht Gber eine nachfolgende
zusatzliche Erhebung, in fur eine statistische Auswertung ausreichender Zahl, gewonnen
werden. ™!

Préatestwahrscheinlichkeitsmodelle
Zur Berechnung der PTP verwendeten wir das aktualisierte Modell von Diamond und Forrester.
Dieses beschrankt sich auf die Variablen Alter, Geschlecht und Typ der Angina pectoris. Die aus
Belastungstests gewonnenen Patientendaten kénnten ebenfalls in die klinische Vorhersage der
PTP eingebracht werden. Die Ergebnisse von Belastungstest sind derzeit aber nicht in den
validierten Programmen der Wahrscheinlichkeitsberechnung verflgbar.['® 17: 30 Vielmehr indiziert
eine Analyse des amerikanischen National Cardiovascular Data Registry, dass der niedrige PPV
von Belastungstests zu vielen unnétigen invasiven Koronarangiographien fiihre.t! Damit ist das
verwendete Modell nicht nur eines der validierten, sondern kann in der klinischen Praxis schnell
und einfach durch den behandelnden Arzt erhoben werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass das verwendete und validierte Prediction Tool die PTP bis
40% Uber- und ab 50% unterschatzt. Eine Optimierung der Bestimmung der PTP uber weitere
Studien kdnnte das diagnostische Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK weiter
verbessern.

Nicht-diagnostische CCTA-Untersuchungen

Metaanalysen, die aggregierte Studiendaten nutzen, schlielen in der Regel Patienten mit nicht-
diagnostischer CCTA aus oder betrachten diese als positiven Befund, wie durch eine
durchschnittliche Sensitivitat der CCTA von 97.2-100% und eine Spezifitat von 87.4-89.0% in
diesen Studien ersichtlich wird.®® 31 COME-CCT zeigt niedrigere Werte flr die Sensitivitat und
Spezifitat, wenn nicht-diagnostische CCTA in einem Wort-Case-Szenario als falsch positiv oder
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negativ angenommen und nicht ausgeschlossen werden.["® Dabei konnte eine deutlich hhere
Rate an nicht-diagnostischen CT-Untersuchungen bei CT-Scannern beobachtet werden, die <64
Detektorzeilen verwendeten.

In den gesammelten Studien im COME-CCT-Projekt wurden am haufigsten CT eingesetzt,
die weniger als 64 Detektorzeilen haben. Daher wurde die hdhere diagnostische Genauigkeit der
CCTA durch CT mit mehr als 64 Detektorzeilen ausgehend von einer verhaltnismalig kleineren
Anzahl in der Metaanalyse berechnet. Folglich hatte die diagnostische Leistung der CCTA noch
besser sein kdbnnen, wenn mehr oder ausschlief3lich modernste CT-Technologie in den Studien zur
Anwendung gekommen ware.

Vergleich mit weiteren nicht-invasiven kardialen diagnostischen Verfahren

Der Einfluss der PTP auf die diagnostische Leistung der CCTA kann nicht mit anderen
Herzbildgebungsverfahren verglichen werden, da zum jetzigen Zeitpunkt keine weiteren Analysen
auf Basis von IPD verfligbar sind. Eine dhnliche Analyse mit weiteren nicht-invasiven funktionellen
Tests durchzufiihren, kdnnte Aufschluss darlber geben, ob das CT im niedrigeren Bereich und ein
funktioneller Test im héheren PTP-Bereich angewandt werden sollte, wie es derzeit von der ESC
empfohlen und auch zumindest fir die CCTA durch die Ergebnisse dieses Projekts unterstitzt
wird.

Vergleicht man die aggregierten Studiendaten der kardialen Funktionstests, so zeigt die
unbereinigte Sensitivitat pro Patient von Belastungs-Elektrokardiogrammen (EKG) und
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) kirzlich Werte von 84% und 85%,
beziehungsweise im 95% Cl von 80-89% und 81-88%2, welche signifikant niedriger sind als die
ermittelte Sensitivitat der CCTA (92.6-96.9%) in der vorliegenden Metaanalyse. Die Sensitivitat des
Belastungs-EKG und SPECT fiel sogar auf 34 und 38%, beziehungsweise im 95% Cl auf 27-41%
und 31-44% unter Anwendung der Bayeschen Statistik zur Bereinigung des ,partial verification
bias“, der in den EKG- und SPECT-Studien vorlag.??

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) inklusive Myokardszintigraphie und die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zeigten eine schlechtere diagnostische Leistung
gegeniber der CCTA. Eine Metaanalyse, die 2125 Patienten aus 26 Studien inkludierte, kalkulierte
eine Sensitivitat pro Patient von 89% (95% CI 88-91%) fir die MRT gegenuber der CCTA, wenn
die invasive Koronarangiographie als Referenzstandard betrachtet wird.® 33 Die Sensitivitat fur die
PET lag bei 92,6% (95% CI 88,3-95,5%) in einer Analyse, die 650 Patienten in neun Studien
umfasste.?

Die Studienergebnisse im wissenschaftlichen Kontext

Die grofte Starke der CCTA ist ihr hoher NPV. Die Ergebnisse der Metaanalyse bescheinigen der
CCTA, dass sie zuverlassig eine KHK ausschlie3t. Dadurch kénnte das Patientenmanagement
effizienter gestaltet und die Kosten in der Gesundheitsversorgung moéglicherweise verringert
werden, indem unndétige invasive Koronarangiographien durch nicht-invasive Diagnostik bei
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Patienten mit niedrigem PTP fir eine KHK ersetzt werden. Auch die kirzlich veroffentlichte
randomisierte, klinische Studie PROMISE zeigte, dass in 52.5% der Patienten, die eine invasive
Koronarangiographie erhalten haben, keine KHK diagnostiziert wurde. Im Vergleich dazu konnten
nur in 27.9% der Patienten mit Verdacht auf eine KHK, die eine CCTA erhalten haben, die
Diagnose nicht bestatigt werden.® In einer Analyse der sekundaren Endpunkte der PROMISE-
Studie zeigte die CCTA eine Reduktion der schweren kardiovaskularen Komplikationen, definiert
als Tod, Myokardinfarkt und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris, um 50% nach
einem mittleren Follow-Up von 26.1 Monaten im Vergleich zu einer initialen funktionellen
Bildgebungsstrategie.*®

Der SCOT-Heart-Trial verglich prospektiv die Standardversorgung mit der Standard-
versorgung plus CCTA in Patienten mit neuartigen Brustschmerzen. Dabei trug die CCTA zu
héherer diagnostischer Sicherheit bei, erhdhte die Rate an diagnostizierter obstruktiver und nicht-
obstruktiver KHK und fiihrte zur Verringerung der Durchfiihrung weiterer diagnostischer Tests. %"
Darlber hinaus zeigte eine weitere Analyse nach funf Jahren in Konkordanz zum PROMISE-Trial,
dass sich die Rate an fatalen und nicht-fatalen Myokardinfarkten in der CCTA-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe halbierte, ohne die Rate an Koronarinterventionen zu erhéhen. Hingegen
wurden in der CCTA-Gruppe mehr gerichtete praventive und antiangindse Therapien eingeleitet.®

Auch die in der Charité durchgefiihrte CAD-Man-Studie zeigte, dass die CCTA die
Moglichkeit hat, bis zu 80% der durchgefuhrten Linksherzkatheteruntersuchungen zu ersetzen, da
die Untersuchung eine KHK ausschlieien konnte bzw. keine interventionellen therapeutischen
Konsequenzen hatte.® Die von unserer Arbeitsgruppe initiilerte und von der Européischen Union
geférderte DISCHARGE-Studie, die randomisiert die CCTA mit dem Herzkatheter in Patienten mit
Verdacht auf eine KHK und einer PTP von 10 bis 60% hinsichtlich der klinischen Effektivitat
vergleicht, hat mittlerweile die Patientenrekrutierung abgeschlossen und wird dartber hinaus auch
Aufschliisse zur Kosteneffektivitat der CCTA geben. %

Das CONFIRM Register wurde als eine grof3e multinationale dynamische Beobachtungs-
studie angelegt, deren primares Ziel darin besteht, kardiale und nicht-kardiale CCTA-Befunde mit
demographischen und klinischen Daten der Patienten zur Risikostratifizierung zu korrelieren. Trotz
noch laufendem Patienteneinschluss konnte die CONFIRM Studie bereits zeigen, dass CCTA-
Befunde die Risikostratifizierung der Patienten und die Pradiktion von kardialen Ereignissen
verbesserte.[ %

Schlussfolgerung

Unsere Daten erlauben es erstmals, evidenzbasierte Empfehlungen zum Einsatz der CCTA
anhand der PTP zu geben. Die CCTA schlief3t eine KHK zuverlassig bei Patienten mit einer PTP
von 7 bis 67% aus und unterstitzt so die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie der ESC zum
Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK zur Beschrankung auf Patienten mit einer
niedrigen bis mittleren Pratestwahrscheinlichkeit. Bei Verwendung des Modells von Diamond und
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Forrester zur Errechnung der Pratestwahrscheinlichkeit kann der empfohlene Bereich jedoch
erweitert werden, wenn von 15-50% ausgegangen wird. CTs mit mehr als 64 Detektorzeilen
zeigten eine hohere diagnostische Genauigkeit und deutlich weniger nicht-diagnostische
Untersuchungen als CTs mit <64 Detektorzeilen und sollten primar zur CCTA verwendet werden.
Bezieht man die nicht-diagnostischen CCTA-Untersuchungen im Intention-to-Diagnose-Prinzip in
die Analyse ein, zeigt die CCTA statistisch eine etwas schlechtere diagnostische Genauigkeit in
Frauen. Unabhangig der nicht-diagnostischen Untersuchungen nimmt die diagnostische
Genauigkeit bei Patienten Uber 75 Jahre leicht ab. Die Art der Brustbeschwerden der Patienten
hatte keinen Einfluss auf die diagnostische Performance der CCTA. Empfehlungen der NICE-
Leitlinie, die CCTA unabhéangig der PTP als primaren kardialen diagnostischen Test einzusetzen,

sollten nach unseren Daten Uberdacht und eingeschrankt werden.

29



Referenzen

1. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, Prescott E, Storey
RF, Deaton C, Cuisset T, Agewall S, Dickstein K, Edvardsen T, Escaned J, Gersh BJ, Svitil P,
Gilard M, Hasdai D, Hatala R, Mahfoud F, Masip J, Muneretto C, Valgimigli M, Achenbach S, Bax
JJ, Group ESCSD. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes. Eur Heart J 2020; 41(3):407-477.

2. WHO. WHO GLOBAL BURDEN OF DISEASE. Global Health Estimates (GHE). Projections
of mortality and causes of death, 2015 and 2030. In.

3. Diamond GA. A clinically relevant classification of chest discomfort. J Am Coll Cardiol
1983; 1(2 Pt 1):574-575.

4. Gotberg M, Cook CM, Sen S, Nijjer S, Escaned J, Davies JE. The Evolving Future of
Instantaneous Wave-Free Ratio and Fractional Flow Reserve. J Am Coll Cardiol 2017;
70(11):1379-1402.

5. Moschovitis A, Cook S, Meier B. Percutaneous coronary interventions in Europe in 2006.
Eurolntervention 2010; 6(2):189-194.

6. Patel MR, Peterson ED, Dai D, Brennan JM, Redberg RF, Anderson HV, Brindis RG, Douglas
PS. Low diagnostic yield of elective coronary angiography. N Engl J Med 2010; 362(10):886-
895.

7. Dewey M, Hamm B. Cost effectiveness of coronary angiography and calcium scoring
using CT and stress MRI for diagnosis of coronary artery disease. Eur Radiol 2007;
17(5):1301-1309.

8. Schuetz GM, Zacharopoulou NM, Schlattmann P, Dewey M. Meta-analysis: noninvasive
coronary angiography using computed tomography versus magnetic resonance imaging.
Ann Intern Med 2010; 152(3):167-177.

9. Dewey M, Zimmermann E, Deissenrieder F, Laule M, Dubel HP, Schlattmann P, Knebel F,
Rutsch W, Hamm B. Noninvasive Coronary Angiography by 320-Row CT with Lower
Radiation Exposure and Maintained Diagnostic Accuracy: Comparison of Results with
Cardiac Catheterization in a Head-To-Head Pilot Investigation. Circulation 2009; 120(10):867-
875.

10. Schonenberger E, Schnapauff D, Teige F, Laule M, Hamm B, Dewey M. Patient Acceptance
of Noninvasive and Invasive Coronary Angiography. PLoS ONE 2007; 2(2):e246.

11. Leeflang MM, Bossuyt PM, Irwig L. Diagnostic test accuracy may vary with prevalence:
implications for evidence-based diagnosis. Journal of clinical epidemiology 2009; 62(1):5-12.

30



12. Hunink MM, Weinstein MC, Wittenberg E, Drummond MF, Pliskin JS, Wong JB, Glasziou PP.
Decision making in health and medicine: integrating evidence and values. Cambridge
University Press; 2014.

13. Schuetz GM, Schlattmann P, Achenbach S, Budoff M, Garcia MJ, Roehle R, Pontone G,
Meijboom WB, Andreini D, Alkadhi H, Honoris L, Bettencourt N, Hausleiter J, Leschka S, Gerber
BL, Meijs MF, Shabestari AA, Sato A, Zimmermann E, Schoepf UJ, Diederichsen A, Halon DA,
Mendoza-Rodriguez V, Hamdan A, Norgaard BL, Brodoefel H, Ovrehus KA, Jenkins SM,
Halvorsen BA, Rixe J, Sheikh M, Langer C, Martuscelli E, Romagnoli A, Scholte AJ, Marcus RP,
Ulimoen GR, Nieman K, Mickley H, Nikolaou K, Tardif JC, Johnson TR, Muraglia S, Chow BJ,
Maintz D, Laule M, Dewey M. Individual patient data meta-analysis for the clinical
assessment of coronary computed tomography angiography: protocol of the Collaborative
Meta-Analysis of Cardiac CT (CoMe-CCT). Syst Rev 2013; 2:13.

14. Stewart LA, Clarke M, Rovers M, Riley RD, Simmonds M, Stewart G, Tierney JF, Group P-ID.
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses of individual
participant data: the PRISMA-IPD Statement. JAMA 2015; 313(16):1657-1665.

15. Schuetz GM, Schlattmann P, Dewey M. Use of 3x2 tables with an intention to diagnose
approach to assess clinical performance of diagnostic tests: meta-analytical evaluation of
coronary CT angiography studies. BMJ 2012; 345:e6717.

16. Diamond GA, Forrester JS. Analysis of probability as an aid in the clinical diagnosis of
coronary-artery disease. N Engl J Med 1979; 300(24):1350-1358.

17. Genders TS, Steyerberg EW, Alkadhi H, Leschka S, Desbiolles L, Nieman K, Galema TW,
Meijboom WB, Mollet NR, de Feyter PJ, Cademartiri F, Maffei E, Dewey M, Zimmermann E, Laule
M, Pugliese F, Barbagallo R, Sinitsyn V, Bogaert J, Goetschalckx K, Schoepf UJ, Rowe GW,
Schuijf JD, Bax JJ, de Graaf FR, Knuuti J, Kajander S, van Mieghem CA, Meijs MF, Cramer MJ,
Gopalan D, Feuchtner G, Friedrich G, Krestin GP, Hunink MG, Consortium CAD. A clinical
prediction rule for the diagnosis of coronary artery disease: validation, updating, and
extension. Eur Heart J 2011; 32(11):1316-1330.

18. Skrondal A, Rabe-Hesketh S. Generalized Latent Variable Modeling: Multilevel,
Longitudinal, and Structural Equation Models. Chapman & Hall/CRC; 2004.

19. Skrondal A, Rabe-Hesketh S. Prediction in multilevel generalized linear models. Journal of
the Royal Statistical Society: Series A (Statistics in Society) 2009; 172(3):659-687.

20. DelLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas under two or more
correlated receiver operating characteristic curves: a nonparametric approach. Biometrics
1988; 44(3):837-845.

21. Chu H, Cole SR. Bivariate meta-analysis of sensitivity and specificity with sparse data: a
generalized linear mixed model approach. J Clin Epidemiol 2006; 59(12):1331-1332; author
reply 1332-1333.

31



22. Haase R, Schlattmann P, Gueret P, Andreini D, Pontone G, Alkadhi H, Hausleiter J, Garcia MJ,
Leschka S, Meijboom WB, Zimmermann E, Gerber B, Schoepf UJ, Shabestari AA, Norgaard BL,
Meijs MFL, Sato A, Ovrehus KA, Diederichsen ACP, Jenkins SMM, Knuuti J, Hamdan A,
Halvorsen BA, Mendoza-Rodriguez V, Rochitte CE, Rixe J, Wan YL, Langer C, Bettencourt N,
Martuscelli E, Ghostine S, Buechel RR, Nikolaou K, Mickley H, Yang L, Zhang Z, Chen MY, Halon
DA, Rief M, Sun K, Hirt-Moch B, Niinuma H, Marcus RP, Muraglia S, Jakamy R, Chow BJ,
Kaufmann PA, Tardif JC, Nomura C, Kofoed KF, Laissy JP, Arbab-Zadeh A, Kitagawa K, Laham
R, Jinzaki M, Hoe J, Rybicki FJ, Scholte A, Paul N, Tan SY, Yoshioka K, Rohle R, Schuetz GM,
Schueler S, Coenen MH, Wieske V, Achenbach S, Budoff MJ, Laule M, Newby DE, Dewey M,
Consortium C-C. Diagnosis of obstructive coronary artery disease using computed
tomography angiography in patients with stable chest pain depending on clinical
probability and in clinically important subgroups: meta-analysis of individual patient data.
BMJ 2019; 365:11945.

23. National Institute for Health and Clinical Excellence. Chest pain of recent onset: assessment
and diagnosis. In; 2016.

24. Dewey M, Vavere AL, Arbab-Zadeh A, Miller JM, Sara L, Cox C, Gottlieb I, Yoshioka K, Paul N,
Hoe J, de Roos A, Lardo AC, Lima JA, Clouse ME. Patient characteristics as predictors of
image quality and diagnostic accuracy of MDCT compared with conventional coronary
angiography for detecting coronary artery stenoses: CORE-64 Multicenter International
Trial. AUR Am J Roentgenol 2010; 194(1):93-102.

25. Dharampal AS, Papadopoulou SL, Rossi A, Weustink AC, Mollet NR, Meijboom WB, Neefjes
LA, Nieman K, Boersma E, de Feijter PJ, Krestin GP. Computed tomography coronary
angiography accuracy in women and men at low to intermediate risk of coronary artery
disease. Eur Radiol 2012; 22(11):2415-2423.

26. Maffei E, Martini C, Tedeschi C, Spagnolo P, Zuccarelli A, Arcadi T, Guaricci A, Seitun S,
Weustink A, Mollet N, Cademartiri F. Diagnostic accuracy of 64-slice computed tomography
coronary angiography in a large population of patients without revascularisation: registry
data on the comparison between male and female population. Radiol Med 2012; 117(1):6-18.

27. Stewart LA, Tierney JF. To IPD or not to IPD? Advantages and disadvantages of
systematic reviews using individual patient data. Eval Health Prof 2002; 25(1):76-97.

28. Nevitt SJ, Marson AG, Davie B, Reynolds S, Williams L, Smith CT. Exploring changes over
time and characteristics associated with data retrieval across individual participant data
meta-analyses: systematic review. BMJ 2017; 357:j1390.

29. Napp AE, Haase R, Laule M, Schuetz GM, Rief M, Dreger H, Feuchtner G, Friedrich G,
Spacek M, Suchanek V, Fuglsang Kofoed K, Engstroem T, Schroeder S, Drosch T, Gutberlet M,
Woinke M, Maurovich-Horvat P, Merkely B, Donnelly P, Ball P, Dodd JD, Quinn M, Saba L, Porcu
M, Francone M, Mancone M, Erglis A, Zvaigzne L, Jankauskas A, Sakalyte G, Haran T, lInicka-
Suckiel M, Bettencourt N, Gama-Ribeiro V, Condrea S, Benedek I, Cemerlic Adjic N, Adjic O,
Rodriguez-Palomares J, Garcia Del Blanco B, Roditi G, Berry C, Davis G, Thwaite E, Knuuti J,
Pietila M, Kepka C, Kruk M, Vidakovic R, Neskovic AN, Diez |, Lecumberri |, Geleijns J, Kubiak C,
Strenge-Hesse A, Do TH, Fromel F, Gutierrez-Ibarluzea |, Benguria-Arrate G, Keiding H, Katzer C,
Muller-Nordhorn J, Rieckmann N, Walther M, Schlattmann P, Dewey M, Group DT. Computed

32



tomography versus invasive coronary angiography: design and methods of the pragmatic
randomised multicentre DISCHARGE trial. Eur Radiol 2017; 27(7):2957-2968.

30. Jensen JM, Voss M, Hansen VB, Andersen LK, Johansen PB, Munkholm H, Norgaard BL.
Risk stratification of patients suspected of coronary artery disease: comparison of five
different models. Atherosclerosis 2012; 220(2):557-562.

31. von Ballmoos MW, Haring B, Juillerat P, Alkadhi H. Meta-analysis: diagnostic performance
of low-radiation-dose coronary computed tomography angiography. Ann Intern Med 2011;
154(6):413-420.

32. Ladapo JA, Blecker S, Elashoff MR, Federspiel JJ, Vieira DL, Sharma G, Monane M,
Rosenberg S, Phelps CE, Douglas PS. Clinical implications of referral bias in the diagnostic
performance of exercise testing for coronary artery disease. J Am Heart Assoc 2013;
2(6):e000505.

33. Hamon M, Fau G, Nee G, Ehtisham J, Morello R, Hamon M. Meta-analysis of the diagnostic
performance of stress perfusion cardiovascular magnetic resonance for detection of
coronary artery disease. Journal of cardiovascular magnetic resonance : official journal of the
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance 2010; 12(1):29.

34. Parker MW, Iskandar A, Limone B, Perugini A, Kim H, Jones C, Calamari B, Coleman ClI,
Heller GV. Diagnostic accuracy of cardiac positron emission tomography versus single
photon emission computed tomography for coronary artery disease: a bivariate meta-

analysis. Circulation Cardiovascular imaging 2012; 5(6):700-707.

35. Douglas PS, Hoffmann U, Patel MR, Mark DB, Al-Khalidi HR, Cavanaugh B, Cole J, Dolor RJ,
Fordyce CB, Huang M, Khan MA, Kosinski AS, Krucoff MW, Malhotra V, Picard MH, Udelson JE,
Velazquez EJ, Yow E, Cooper LS, Lee KL, Investigators P. Outcomes of anatomical versus
functional testing for coronary artery disease. N Engl J Med 2015; 372(14):1291-1300.

36. Hoffmann U, Ferencik M, Udelson JE, Picard MH, Truong QA, Patel MR, Huang M, Pencina M,
Mark DB, Heitner JF, Fordyce CB, Pellikka PA, Tardif JC, Budoff M, Nahhas G, Chow B, Kosinski
AS, Lee KL, Douglas PS, Investigators P. Prognostic Value of Noninvasive Cardiovascular
Testing in Patients With Stable Chest Pain: Insights From the PROMISE Trial (Prospective
Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain). Circulation 2017; 135(24):2320-2332.

37. SCOT-HEART Investigators. CT coronary angiography in patients with suspected angina
due to coronary heart disease (SCOT-HEART): an open-label, parallel-group, multicentre
trial. Lancet 2015; 385(9985):2383-2391.

38. SCOT-HEART Investigators. Coronary CT Angiography and 5-Year Risk of Myocardial
Infarction. N Engl J Med 2018.

39. Dewey M, Rief M, Martus P, Kendziora B, Feger S, Dreger H, Priem S, Knebel F, Bohm M,
Schlattmann P, Hamm B, Schonenberger E, Laule M, Zimmermann E. Evaluation of computed

33



tomography in patients with atypical angina or chest pain clinically referred for invasive
coronary angiography: randomised controlled trial. BMJ (Clinical research ed) 2016;
355:i5441.

40. Cho I, Al'Aref SJ, Berger A, B OH, Gransar H, Valenti V, Lin FY, Achenbach S, Berman DS,
Budoff MJ, Callister TQ, Al-Mallah MH, Cademartiri F, Chinnaiyan K, Chow BJW, DelLago A,
Villines TC, Hadamitzky M, Hausleiter J, Leipsic J, Shaw LJ, Kaufmann PA, Feuchtner G, Kim YJ,
Maffei E, Raff G, Pontone G, Andreini D, Marques H, Rubinshtein R, Chang HJ, Min JK.
Prognostic value of coronary computed tomographic angiography findings in
asymptomatic individuals: a 6-year follow-up from the prospective multicentre international
CONFIRM study. Eur Heart J 2018; 39(11):934-941.

34



Eidesstattliche Versicherung

Ich, Robert Haase, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Nicht-invasive kardiale Diagnostik bei Verdacht auf eine
koronare Herzkrankheit: Metaanalyse individueller Patientendaten zur diagnostischen Genauigkeit
der computertomographischen Koronarangiographie unter Einfluss der Pratestwahrscheinlichkeit"
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten
(insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben sind. Fir samtliche im
Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE
(International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.org) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung
verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und
bewusst.

31.10.2020 Robert Haase

35



Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Publikation. Haase R, Schlattmann P, Gueret P, Andreini D, Pontone G, Alkadhi H, Hausleiter J,
Garcia MJ, Leschka S, Meijboom WB, Zimmermann E, Gerber B, Schoepf UJ, Shabestari AA,
Norgaard BL, Meijs MFL, Sato A, Ovrehus KA, Diederichsen ACP, Jenkins SMM, Knuuti J,
Hamdan A, Halvorsen BA, Mendoza-Rodriguez V, Rochitte CE, Rixe J, Wan YL, Langer C,
Bettencourt N, Martuscelli E, Ghostine S, Buechel RR, Nikolaou K, Mickley H, Yang L, Zhang Z,
Chen MY, Halon DA, Rief M, Sun K, Hirt-Moch B, Niinuma H, Marcus RP, Muraglia S, Jakamy R,
Chow BJ, Kaufmann PA, Tardif JC, Nomura C, Kofoed KF, Laissy JP, Arbab-Zadeh A, Kitagawa K,
Laham R, Jinzaki M, Hoe J, Rybicki FJ, Scholte A, Paul N, Tan SY, Yoshioka K, Rohle R, Schuetz
GM, Schueler S, Coenen MH, Wieske V, Achenbach S, Budoff MJ, Laule M, Newby DE, Dewey M,
Consortium C-C.

Diagnosis of obstructive coronary artery disease using computed tomography angiography in
patients with stable chest pain depending on clinical probability and in clinically important
subgroups: meta-analysis of individual patient data.

BMJ 2019; 365 :11945

Beitrag im Einzelnen

Die Arbeit entstand in der Arbeitsgruppe Dewey unter Leitung von Prof. Dr. med. Marc Dewey. Der
Promovend hat sowohl als Student als auch als wissenschaftlicher Mitarbeiter nach dem zweiten
Staatsexamen in der Arbeitsgruppe und fiir das "Collaborative Meta-Analysis of Cardiac
CT"-Projekt, kurz COME-CCT, gearbeitet. Dabei hat der Promovierende die primare Suche und
Identifikation der Primarstudien wiederholt und erweitert. Diese wurde initial 2010 durch Herrn Dr.
med. Georg Schiitz durchgefiihrt. In Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Schitz und Herrn Robert
Roéhle, MSc, hat der Promovend die individuellen Patientendaten erhoben, validiert und die
Datenbasis des Projektes erstellt. Fur die veroffentlichte Analyse hat der Promovierende die aus
dem Datensatz geeigneten Patienten identifiziert. Mit diesen Daten hat der Promovend das
Flussdiagramm (Seite 5 der Publikation) erstellt und die deskriptive Statistik durchgefiihrt (siehe
Seiten 5-7 der Publikation). Den Datensatz wurde vom Promovierenden zur Analyse im Modell fir
den Statistiker des COME-CCT-Projektes, Prof. Dr. med. Peter Schlattmann, vorbereitet und die
Ergebnisse in Zusammenarbeit mit Prof. Schlattmann und Prof. Dewey flr die Publikation
aufgearbeitet. Die Abbildungen zum Modell erstellte Prof. Schlattmann (Seite 7, 9 und 10).
Samtliche Tabellen der Publikation sowie des Online Appendix der Publikation hat der Promovend
erstellt. Der Promovend hat den Entwurf des Manuskriptes der Publikation erarbeitet und in
Zusammenarbeit mit Prof. Dewey und Prof. Schlattmann finalisiert. Nach Bitte um Revision durch
das Journal hat der Promovierende das Schwellenwertmodell von Hunink et al. fiir die Publikation
erarbeitet und in Zusammenarbeit mit Prof. Dewey und Prof. Schlattmann umgesetzt.

Prof. Dr. med. Marc Dewey Robert Haase

36



Auszug aus der Journal Summary List (IS| Web of Knowledges")

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2017 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “MEDICINE, GENERAL and INTERNAL”
Selected Category Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 154 Journale

Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites
Factor

Eigenfactor Score

NEW ENGLAND
JOURNAL OF

1 MEDICINE 332,830 79.258 0.702000
2 LANCET 233,269 53.254 0.435740
JAMA-JOURNAL OF
THE AMERICAN
MEDICA
BMJ-British Medical
4 Journal 109,303 23.259 0.150320

AMA Interna

5 Medicine 11,840 19.989 0.076280
ANNALS OF INTERNAL

6 MEDICINE 53,689 19.384 0.099140
Nature Reviews

7 Disease Primers 1,559 16.071 0.007250

Die Einreichung erfolgte am 5.9.2018. Sortiert nach Impact Factor belegte das British Medical
Journal Platz 4 (von 154 Fachzeitschriften) im Fachgebiet "MEDICINE, GENERAL & INTERNAL"
zu diesem Zeitpunkt.

37



Druckexemplar der Publikation

Die Arbeit ist als Open Access Publikation veréffentlicht worden. Die Originalarbeit lasst sich somit

frei verfigbar von der Internetseite des British Medical Journal herunterladen:
https://www.bmj.com/content/365/bmj.|1945

RESEARCH

oren access  Diagnosis of obstructive coronary artery disease using
computed tomography angiography in patients with stable chest

') Check for updates

pain depending on clinical probability and in clinically important

subgroups: meta-analysis of individual patient data

Robert Haase,! Peter Schlattmann,? Pascal Gueret,? Daniele Andreini,* Gianluca Pontone,”
Hatem Alkadhi,® Jorg Hausleiter,” Mario ) Garcia,® Sebastian Leschka,” Willem B Meijboom, '
Elke Zimmermann,* Bernhard Gerber,"* U Joseph Schoepf,'? Abbas A Shabestari,*?

Bjarne L Ngrgaard,"* Matthijs F L Meijs,'® Akira Sato,* Kristian A Ovrehus,”

Axel C P Diederichsen,'® Shona M M Jenkins,'® Juhani Knuuti,'® Ashraf Hamdan,?®

Bjgm A Halvorsen,?! Vladimir Mendoza-Rodriguez,? Carlos E Rochitte,?® Johannes Rixe,?*
Yung Liang Wan,”® Christoph Langer,”® Nuno Bettencourt,”” Eugenio Martuscelli,”®

Said Ghostine,?” Ronny R Buechel,?® Konstantin Nikolaou,?* Hans Mickley,> Lin Yang,>*
Zhagoi Zhang,?® Marcus Y Chen,** David A Halon,*® Matthias Rief," Kai Sun,?®

Beatrice Hirt-Moch,?! Hiroyuki Niinuma,* Roy P Marcus,?? Simone Muraglia,”® Réda Jakamy,”
Benjamin J Chow,“® Philipp A Kaufmann,?* Jean-Claude Tardif,** Cesar Nomura,*?

Klaus F Kofoed,*’ Jean-Pierre Laissy,“* Armin Arbab-Zadeh,*® Kakuya Kitagawa,*®

Roger Laham,*” Masahiro Jinzaki,*® John Hoe,*® Frank ) Rybicki,*® Arthur Scholte,**

Narinder Paul,’? Swee Y Tan,>* Kunihiro Yoshioka,”* Robert Réhle,' Georg M Schuetz,’

Sabine Schueler,! Maria H Coenen,! Viktoria Wieske,! Stephan Achenbach,®

Matthew | Budoff,”® Michael Laule,’ David E Newby,”” Marc Dewey,' On behalf of the COME-CCT

Consortium
For numbered affiliations see ABSTRACT
end of the article. OBJECTIVE

To determine whether coronary computed tomography
angiography (CTA) should be performed in patients
with any clinical probability of coronary artery disease
(CAD), and whether the diagnostic performance differs
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patient data from prospective diagnostic accuracy
studies.
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WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

Coronary computed tomography angiography (CTA) is an accurate non-invasive
alternative to invasive coronary angiography, and can rule out coronary artery
disease (CAD) with high certainty

By contrast with recent guidelines from the National Institute for Health and Care
Excellence, the European Society of Cardiology recommends not considering

CTA in all patients with typical and atypical angina, but only in patients with a
15-50% pretest probability of CAD, estimated by clinical information such as sex,
age, and chest pain type

WHAT THIS STUDY ADDS

According to a no-treat/treat threshold model, patients with a pretest probability
of CAD ranging from 7% to 67% could benefit most from coronary CTA to rule out
or confirm CAD

CTA using more than 64 detector rows was empirically more sensitive and
specific than CTA using up to 64 detector rows
Performance of CTA was not influenced by the angina pectoris type and was

slightly higher in men and lower in older patients

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bm;.11945

DATA SOURCES

Medline, Embase, and Web of Science for published
studies. Unpublished studies were identified via
direct contact with participating investigators.
ELIGIBILITY CRITERIA FOR SELECTING STUDIES
Prospective diagnostic accuracy studies that
compared coronary CTA with coronary angiography
as the reference standard, using at least a 50%
diameter reduction as a cutoff value for obstructive
CAD. All patients needed to have a clinical indication
for coronary angiography due to suspected CAD, and
both tests had to be performed in all patients. Results
had to be provided using 2x2 or 3x2 cross tabulations
for the comparison of CTA with coronary angiography.
Primary outcomes were the positive and negative
predictive values of CTA as a function of clinical
pretest probability of obstructive CAD, analysed by

a generalised linear mixed model; calculations were
performed including and excluding non-diagnostic
CTA results. The no-treat/treat threshold model was
used to determine the range of appropriate pretest
probabilities for CTA. The threshold model was based
on obtained post-test probabilities of less than 15%
in case of negative CTA and above 50% in case of
positive CTA. Sex, angina pectoris type, age, and
number of computed tomography detector rows were
used as clinical variables to analyse the diagnostic
performance in relevant subgroups.

RESULTS

Individual patient data from 5332 patients from

65 prospective diagnostic accuracy studies were
retrieved. For a pretest probability range of 7-67%,

the treat threshold of more than 50% and the no-treat
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threshold of less than 15% post-test probability were
obtained using CTA. At a pretest probability of 7%,

the positive predictive value of CTA was 50.9% (95%
confidence interval 43.3% to 57.7%) and the negative
predictive value of CTA was 97.8% (96.4% to 98.7%);
corresponding values at a pretest probability of 67%
were 82.7% (78.3% to 86.2%) and 85.0% (80.2% to
88.9%), respectively. The overall sensitivity of CTA was
95.2% (92.6% to 96.9%) and the specificity was 79.2%
(74.9% to 82.9%). CTA using more than 64 detector rows
was associated with a higher empirical sensitivity than
CTA using up to 64 rows (93.4% v 86.5%, P=0.002) and
specificity (84.4% v 72.6%, P<0.001). The area under the
receiver-operating-characteristic curve for CTA was 0.897
(0.889 to 0.906), and the diagnostic performance of

CTA was slightly lower in women than in with men (area
under the curve 0.874 (0.858 to 0.8%0) v 0.907 (0.897 to
0.916), P<0.001). The diagnostic performance of CTA was
slightly lower in patients older than 75 (0.864 (0.834

to 0.894), P=0.018 v all other age groups) and was not
significantly influenced by angina pectoris type (typical
angina 0.895 (0.873 to 0.917), atypical angina 0.898
(0.884 to 0.913), non-anginal chest pain 0.884 (0.870 to
0.899), other chest discomfort 0.915 (0.897 to 0.934)).

CONCLUSIONS

In a no-treat/treat threshold model, the diagnosis

of obstructive CAD using coronary CTA in patients

with stable chest pain was most accurate when the
clinical pretest probability was between 7% and 67%.
Performance of CTA was not influenced by the angina
pectoris type and was slightly higher in men and lower
in older patients.

SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION
PROSPERO CRD42012002780.

Introduction

It is currently unclear in which subgroups of patients
withsuspected coronary artery disease (CAD) computed
tomography angiography (CTA) has highest diagnostic
clinical performance. Current guidelines recommend
choosing the type of first line imaging test by taking
the pretest probability of CAD into account, because it
substantially affects diagnostic accuracy.” According
to the most recent recommendation of the National
Institute for Health and Care Excellence,” coronary
CTA should be the primary imaging test in patients
with suspected CAD and possible angina, while the
guidelines of the European Society of Cardiology on
the management of CAD recommend considering
CTA only in patients with a CAD pretest probability
of 15-50%.> * Moreover, little is known about CTA’s
diagnostic performance in clinically important patient
subgroups such as sex, age, and angina pectoris type
and its association with the estimated clinical pretest
probability of CAD.

Optimising the use of diagnostic imaging tests in
patientswithsuspected CADis crucial, giventhatabout
two thirds of invasive coronary angiograms performed
in Europe and the United States show no evidence
of obstructive CAD and increasing use of cardiac
imaging tests poses a burden on healthcare costs.” ©

RESEARCH

CTA has the potential to reliably exclude obstructive
CAD,” ® while halving the events of coronary heart
disease after five years of follow-up’ and improving
the diagnostic yield of coronary angiography.® '° Its
implementation as a first line diagnostic imaging test
in patients with suspected CAD remains controversial.
Since available diagnostic accuracy studies of CTA
are moderate in size, data pooling can provide a more
accurate assessment of its diagnostic performance.
Individual patient data allow researchers to evaluate
clinically important subgroups and individually
estimate the pretest probability and to determine its
effect on the diagnostic test performance of CTA. With
the rationale to define the clinical context and clinical
probability in which CTA has highest discriminative
ability to diagnose or rule out CAD, we formed the
COME-CCT (Collaborative Meta-Analysis of Cardiac
CT) Consortium to pool patient level data from
diagnostic accuracy studies of CTA enrolling patients
with a clinical indication for coronary angiography as
the reference standard for angiographic CAD.!! This
work will help clinicians identify those patients with
stable chest pain for whom CTA is most suitable.

Methods

Study design and main objectives

COME-CCT is a collaborative meta-analysis using
individual patient data (IPD) to summarise the
published and unpublished evidence on the diagnostic
performance of cardiac CTA, and the protocol has been
published."* The main objective was to assess the
influence of the clinical pretest probability of CAD on
the diagnostic accuracy of cardiac CTAin order to define
CTA’s clinical discriminative ability for diagnosing or
ruling out CAD depending on clinical risk. Therefore,
we used a no-treat/treat threshold approach to define
the pretest probability range for which CTA has highest
diagnostic value and, vice versa, for which CTA is not
appropriate, to better decide which patients to offer the
test to.*? Positive and negative predictive values (PPVs
and NPVs) were chosen as primary outcome measures
as a function of pretest probability."® Finally, the
influence of sex, age, angina pectoris type, and number
of CT detector rows on the diagnostic performance of
coronary CTA was analysed in this primary outcomes
publication. We used the PRISMA (preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses)
statement for IPD systematic reviews for reporting this
collaborative meta-analysis (checklist in web appendix
1)." COME-CCT was designed in a multicentric and
multicontinental fashion according to a prespecified
study protocol, ! and the COME-CCT IPD meta-analysis
was registered at PROSPERO.

Eligibility criteria and study selection

COME-CCT was designed as a prospective meta-
analysis of IPD from prospective diagnostic accuracy
studies comparing coronary CTA with invasive coronary
angiography as the reference standard. Both tests used
a diameter stenosis of at least 50% as the cutoff value
to define angiographically obstructive CAD.

doi: 10.1136/bmj 11945 | BMJ 2019;365:11945 | thelmyj
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Eligible patients needed to have a clinical indication
for coronary angiography due to suspected CAD
because of stable chest pain, and both tests had to be
performed in all patients to avoid verification bias.™®
Results had to be provided using 2x2 or 3x2 cross
tabulations for the comparison of CTA with coronary
angiography.'® For the calculation of clinical pretest
probability using an updated version of the Diamond
and Forrester method,'” '® the following information
had tobe provided: patient age, sex, and angina pectoris
type."” ° Angina pectoris was classified as typical
angina, atypical angina, non-anginal chest pain, or
other chest discomfort according to Diamond and
Forrester. The primary analysis included all patients
irrespective of whether they had diagnostic or non-
diagnostic (that is, unevaluable) CTA examinations.'®

Thesearchwas performed inthree databases (Medline,
Embase, and Web of Science; sensitive search strategy
described in web appendix 2).%! The search strategy was
implemented for every database by two independent
investigators of the central data management team, as
described in the published protocol.™

Collection and harmonisation of individual patient
level data

When the search was completed, we started IPD
collection and subsequent data harmonisation. As
defined in the study protocol,'* we emailed corres-
ponding authors of eligible published studies identi-
fied by the search with a cover letter detailing the
objectives of the collaborative meta-analysis and a CD
containing a uniform IPD collection file (web appendix
3).!! Other authors were contacted if the corresponding
author did not respond. Data from unpublished
studies that met the inclusion criteria were retrieved
from corresponding authors of published studies.”
The completed IPD collection files were sent back to
the data management team.

Data harmonisation was performed by two
independent readers at the site of the central data
management team, who analysed data and searched
for non-plausible data, including range checks, average
and median checks (v published aggregated data
results), minimum and maximum checks (v aggregated
data results), wrong entries, non-logical values, and
other data checks. Aggregate data of studies for which
IPD were not provided were collected and compared
with aggregate data of studies for which IPD were
provided to rule out study selection bias. Aggregate
data consisted of all data necessary for 2x2 tabulations
to estimate sensitivity, specificity, and PPVs and NPVs,
and to perform receiver operating characteristic curves
analysis. Risk of bias and applicability concerns of the
included studies were assessed by two independent
readers of the central data management team, who
were not involved in data harmonisation, using the
QUADAS-2 tool.”

Primary and secondary outcomes
The primary outcomes of interest were the PPV and
NPV of coronary CTA for the presence of obstructive

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bmj 11945
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CAD as measures of the post-test probability of disease
needed for the no-treat/treat threshold model. PPV
and NPV were evaluated as a function of the pretest
probability of obstructive CAD and analysed by a
generalised linear mixed model meta-regression
including non-diagnostic CTA results.'! To define
the range of appropriate pretest probabilities of
obstructive CAD for CTA, we used the no-treat/treat
threshold method.'? Following the European Society
of Cardiology guidelines, the no-treat/treat thresholds
for CTA were 15% and 50%, respectively, on the
disease probability range. This means that for disease
probabilities below 15%, other reasons for the chest
pain should be considered, and for values above 50%,
ischaemia testing should be recommended.’

Secondary outcomes were sensitivity and specificity
analyses in women and men, in patients of different
age groups, and with different angina pectoris types.
Diagnostic performance of CTA was descriptively
compared in computed tomography scanners with
up to 64 detector rows versus those with more than
64 detector rows. A further post hoc analysis, which
was not defined in the protocol of COME-CCT, were
requested by reviewers: we analysed the use of core
laboratories and quantitative coronary angiography in
relation to diagnostic accuracy of CTA.

Statistical analysis

Using an intention-to-diagnose approach, we imple-
mented a worst case scenario in which non-diagnostic
CTA results were considered false positive if coronary
angiography was negative, and considered false
negative if coronary angiography was positive.'®
We calculated clinical pretest probability using the
validated CAD Consortium prediction tool, which
is an updated version of the Diamond and Forrester
model.'” '* Specifically, probability was estimated
using all elements of the prediction tool: patient
age, sex, and clinical presentation (angina pectoris
type). Based on this model, mean logit PPVs and
NPVs with their standard errors and 95% confidence
intervals were estimated. These quantities were back-
transformed to the original scale to obtain summary
PPVs and NPVs, For the statistical analysis, we applied
a univariate logistic regression model®* extended by
incorporating a random effect for study and a random
slope for CTA or coronary angiography results, which
is equivalent to a bivariate generalised linear mixed
model.”” To maintain equivalence, interaction terms of
CTA and covariates of interest are necessary and were
thus included into the model. Using these data and
model, we performed a statistical prediction for a new
cohort following the ideas presented by Skrondal and
Rabe-Hasketh.**?’

To apply the no-treat/treat CAD probability thres-
holds for CTA, we chose two post-test probabilities
to define the range when to offer CTA: below 15%
when other reasons for the chest pain should then be
considered (no treat threshold) and probabilities above
50% when ischaemia testing is then recommended
(treat threshold). We then calculated the clinical
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prediction score pretest probabilities that yielded post-
test probabilities after negative CTA of below 15%
(that is, a NPV of at least 85%0) and those after positive
CTA of above 50% (that is, a PPV of at least 50%). In
addition to the model in which non-diagnostic CTA
results were considered false positive if coronary
angiography was negative and false negative if
coronary angiography was positive, we also calculated
NPVs and PPVs depending on pretest probabilities in a
model excluding non-diagnostic CTA.

Based on the generalised linear mixed model with
the test result as a dependent variable, we estimated
mean logit sensitivity and specificity, between-study
variability in logit sensitivity and specificity, and the
covariance between them and the effect of covariates.
Areas under the receiver operating characteristic
curves were constructed using the observed data
and model based predictions. These also included
random effects, which reflect variability between
studies and unobserved influential variables. The
clinical performance of CTA was compared including
non-diagnostic CTA results between women and
men, between four age groups, and between the
four angina pectoris types. Furthermore, it was
compared with quantitative coronary angiography
as the reference standard and the presence of core
laboratories in the case of multicentre studies, to
determine if this affected the primary outcomes. The
influence of these covariates was evaluated by the
likelihood ratio test. We did not search for the most
parsimonious statistical model because, for clinical
reasons, the type of chest pain, for instance, is pivotal
and should be included. To compare the area-under-
the-curve results for inclusion versus exclusion of
non-diagnostic examinations, we applied DeLongs’
test.”® Performance of CTA using up to 64 or more
than 64 detector rows was compared empirically. We
investigated publication bias using the rank based
method for the arcsine difference of study specific
sensitivities and specificities.*”

As recommended by the PRISMA statement, we
compared aggregate data of studies for which IPD
was provided with those aggregate data of studies
for which IPD was not provided to identify or exclude
differences between these data based on a bivariate
generalised linear mixed model with IPD available as
a covariate.*® We calculated the likelihood ratio test for
the models with and without this covariate. This model
was estimated for aggregate 2x2 tables using the model
of Chu and Cole.>* In our analyses, non-diagnostic CTA
results were treated using an intention-to-diagnose
approach (see above) as suggested by Schuetz and
colleagues. '® Estimation was done with Stata 14, using
the packages GLLAMM and gllapred for the predictions
and MIDAS for the 2x2 diagnostic meta-analysis.
Further statistical analyses were conducted by SAS
version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) and R 3.4,*
and packages Ime4,”* meta,* and pROC.*® Model
based estimates of sensitivity and specificity were
obtained by averaging over the random effects using
the R package Ismeans.>®

RESEARCH

Patient and public involvement

We have insufficient evidence to comment on whether
patients were actively involved in the design or
management of the 76 studies included and for which
IPD were provided. In this study, given the privacy
concerns of IPD sharing, it was also not practical to
involve patients in reviewing this data. The results of
the study will be disseminated using press releases
and the website of the study coordinator.

Results

Included studies and study participants

We identified 154 eligible published studies, for which
we sought IPD by contacting authors (fig 1). Overall,
we identified 76 studies (74 published, 2 unpublished)
for which IPD were provided for a total of 7813
participants. Of these 76 studies, 11 (including 2481
patients) had to be excluded from this main COME-CCT
analysis because no information on angina pectoris
presentation was recorded, chest pain was unstable, or
patients had coronary artery stents or bypasses. Finally,
a total of 5332 patients from the remaining 65 studies
(63 published and two unpublished; supplementary
table 1 in web appendix 2) were included in the main
collaborative analysis, including 554 patients with
non-diagnostic CTA examinations (fig 1). Risk of bias
was low for all items in most studies, and applicability
concerns were not presentin any of the included studies
assessed by the QUADAS-2 tool (supplementary tables
2-4 and supplementary figures 1-2 in web appendix
2). In most of the 78 studies for which IPD were not
provided (for a total of 6684 patients included), the
corresponding authors did not respond (56/78, 72%)
and aggregate data were available for 76 studies, or
6077 patients (fig 1).

Patient characteristics

Patient characteristics of the 5332 patients from 64
studies available for IPD analysis and their assignment
to pretest probability categories are presented in table
1. Patient characteristics for each dataset including
chest pain symptoms and risk factor distribution are
listed in supplementary table 5 in web appendix 2.
Technical characteristics of imaging tests for each
dataset are summarised in supplementary table 6
in web appendix 2. Table 1 shows empirical results
for true positives and negatives, false positives and
negatives, as well as non-diagnostic CTA results for
different categories of clinical pretest probability. Up
to a pretest probability of 40%, pretest probability
predictions overestimated true CAD prevalence
by about 10 percentage points using the updated
version of the Diamond and Forrester method. Above
a pretest probability of 50%, true CAD prevalence
was underestimated by about 10 percentage points.
Above a pretest probability of about 70%, empirical
diagnostic accuracy including specificity decreased
(table 1). Also, CTA using up to 64 versus more than
64 detector rows led to significantly lower empirical
sensitivity (86.5% v 93.4%, P=0.002) and specificity
(72.6% v 84.4%, P<0.001, table 1). Non-diagnostic

doi: 10.1136/bmj 11945 | BMJ 2019;365:11945 | thelbmj
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(12712]
Studies identified through
database searching
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Additional studies identified
through contact with authors

(9598
Studies screened for eligibility after duplicates removed

(I 9445
Studies excluded
9019 Titles or abstracts did not match
117 No original research articles
75 No patient level data available
52 No 50% cutoff value for CAD detection
39 Retrospective patient enrolment
28 CT +ICA notinall patients
26 CT scanners <12 slices
25 ICA not reference standard
25 Not published in English or German
21 Querlap with other studies
14 Not performed in native vessels
4 Including patients with atrial fibrillation

Eligible studies, IPD sought for all

{

(B 76}
Studies for which IPD were provided
(7813 participants)

Participants excluded*
1610 Mo angina classification or missing
data for PTP calculation
513 With stents or bypasses
343 Unstable angina
37 NoCT orICA data
10 Non-diagnostic ICA
* Multiple reasons per participant possible

as
IPD for this analysis
(5332 participants)

)

Studies for which IPD were not provided
(6684 participants)
56 Authors did not respond
3 Mail addresses did not work.
19 Reasons for not participating
7 No access to original data
2 No possibility to participate
2 Response after deadline
2 No willingness to participate
1 Healthissues
1 Changed research focus
1 Insufficient data
1 No eligibility stated
1 Technical issues
1 Time constraints

!

Studies for which aggregate data were available
(6077 participants)

|

R76
Aggregate data
(6077 participants)

Fig 1| PRISMA individual patient data (IPD) flow diagram. A total of 9598 studies were scanned after removing
duplicates. After full text review of 580 publications, 154 studies remained for which IPD were sought. IPD were
retrieved for 76 studies including 7813 participants. For this analysis, 2481 participants of 11 studies had to be
excluded, mainly because angina pectoris type was not classified or other data for pretest probability (PTP) calculation
were missing (1610). Further reasons for exclusion of participants from the main analysis included coronary stents or
bypass grafts, unstable angina pectoris, and non-diagnostic, invasive, coronary angiography examinations. A total of
5332 patients were included in this IPD analysis. ICA=invasive coronary angiography

examinations were rare for scanners with more than
64 detector rows (2.9%), but considerably more
frequent on those with up to 64 detector rows (11.5%,
table 1).

Diagnostic performance of CTA depending on
pretest probability

Figure 2 shows the relation between PPVs and NPVs of
CTA and clinical pretest probability in the generalised
linear mixed model including non-diagnostic

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bmj 11945

examinations. Based on the statistical model, we
found that for a pretest probability range of 7-67%, the
treat threshold of more than 50% post-test probability
(ischaemia testing recommended) and the no-treat
threshold of less than 15% (consider other reasons for
the chest pain) were obtained using CTA. At a pretest
probability of 7%, the PPV of CTA was 50.9% (43.3%
to 57.7%) and NPV was 97.8% (96.4% to 98.7%). Ata
pretest probability of 67%, the PPV was 82.7% (78.3%
to 86.2%) and NPV was 85.0% (80.2% to 88.9%).
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Table 1 | Baseline patient characteristics and empirical diagnostic performance of computed tomography angiography to diagnose coronary artery
disease, stratified by pretest probability category and scanner detector rows
Pretest probability categories

Overall 0to <10% 10t0 <20% 20to<30% 30to<40% 40to<50% 50t0<60% 60to<70% 70t0o<80% 801to<90% 90to100%
(n=5332)  (n=86) (n=530) (n=601) (n=727) (n=745) (n=752) (n=590) (n=535) (n=698) (n=68)
phic characteristics (median (range) or No (%))
Median age
(years) 61(18-96) 47 (18-50) 56(23-70) 59 (24-82) 57 (37-89) 55(27-87) 63(30-91) 70(36-88) 55(47-92) 66 (59-77) 80 (78-89)
Men 3473 (65) 0 29.(5) 211 (35) 509 (70) 576 (77) 507 (67) 391 (66) 484 (90) 698 (100) 68 (100)
Women 1859 (35) 86 (100) 501 (95) 390 (65) 218 (30) 169 (23) 245 (33) 199 (34) 51 (10) 4] 4]
Median body 263 256 26.2 259 26.2 26.4 265 26.4 27.0 269 25.9
mass index (14.3-57.1) (17.9-39.3) (14.3-47.3) (16.1-44.8) (169-41.8) (17.5-452) (17.2-57.1) (155-56.2) (17.5-42.5) (16.9-56.7) (16.8-35.2)
Clinical presentation (No)
Typical angina 1967 0 o 4 43 137 247 306 464 698 68
Atypical angina 1592 £ 138 269 235 280 339 260 70 ) 0
Non-anginal
chest pain 796 38 162 157 188 158 80 12 i3 4] 0
Other chest
discomfort 977 47 230 T 261 170 86 12 4] 0 0

Diagnostic performance (No or %)
CAD

prevalence (%)* 483 17.4 240 321 409 46.8 46.8 53.7 68.6 716 824
P 2251 14 120 176 272 321 310 256 317 420 45
N 2031 52 313 312 334 287 294 194 103 134 8

FP 728 19 90 96 96 109 106 79 65 64 4

FN 322 1 i 17 25 28 42 61 50 80 11
NDXt 554 i3 58 50 54 67 76 79 60 85 12
NDX rate (%)t 104 gEcin 109 83 74 S0 101 13.4 112 122 17.6
PPV (%) 756 42.4 57.1 64.7 73.9 747 745 76.4 83.0 86.8 91.8
NPV (%) 86.3 98.1 97.8 94.8 93.0 91.1 87.5 76.1 67.3 62.6 42.1
Sensitivity (%) 875 933 94.5 91.2 91.6 92.0 88.1 80.8 86.4 84.0 80.4
Specificity (%) 736 732 777 76.5 777 725 735 71.1 61.3 67.7 66.7
Diagnostic

accuracy (%) 803 76.7 81.7 81.2 83.4 81.6 80.3 763 78.5 79.4 77.9
LR+ 332 3.49 4.23 3.88 4.10 3.34 332 2.79 2,33 2.60 2.41
LR~ 0.17 0.09 0.07 0.12 0.11 011 0.16 0.27 0.22 0.24 0.29
CT scanners with <64 detector rows (No or %)

No of patients 4666 80 452 529 651 634 637 530 472 619 62
CAD

prevalence (%) 48.2 17.5 24.1 F132 41.8 45.5 46.0 54.0 67.4 725 85.5
TP 1943 13 102 150 248 264 256 226 270 372 42
N 1757 47 265 273 295 247 246 170 95 114 5
ER: 662 19 78 21 84 99 98 74 59 56 4

N 304 % 7 15 24 24 37 60 48 i a5
NDXt 538 13 54 50 50 65 7’5 77 58 84 32
NDX rate (%)t = S 16.3 11.9 9.5 £ 103 118 145 123 13.6 19.4
PPV (%) 746 40.6 56.7 62.2 747 727 723 #5:5 82.1 86.9 913
NPV (%) 85.2 97.9 97.4 94.8 92.5 91.1 86.9 799 66.4 59.7 313
Sensitivity (%) 86.5 929 93.6 90.9 91.2 917 87.4 79.0 84.9 829 79.2
Specificity (%) 726 712 FATHES 75.0 77.8 714 Y ) 69.7 61.7 67.1 55.6
Diagnostic

accuracy (%) 793 75.0 812 80.0 83.4 80.6 788 747 77.3 78.5 75.8
LR+ 3.16 3.23 412 3.64 411 3.20 3.07 2.61 2.22 2.52 1.78
LR- 0.19 0.10 0.08 0.12 0.11 0.12 0.18 0.30 0.24 0.26 0.37
CT scanners with >64 detector rows (No or %)

No of patients 558 6 73 62 66 87 103 55 41 59 6
CAD prevalence

)" 46.1 16.7 219 371 303 540 495 509 75.6 62.7 50.0
P 240 1 16 21 19 44 46 27 25 34 3
N 254 5 46 36 38 33 47 22 6 17 3

FP 47 0 11 3 2 7 5 L 4 S 0
EN 17 0 0 2 1 3 5 ik 2 3 0
NDXt 16 0 4 0 4 2 1 2 2 i 0
NDX rate (%)t 2.9 0.0 55 0.0 6.1 2.3 10 3.6 49 17 0.0
PPV (%) 83.6 100 59.3 87.5 73.1 86.3 90.2 84.4 87.9 87.2 100
NPV (%) 937 100 100 94.7 97.5 91.7 90.4 95.7 75.0 85.0 100
Sensitivity (%) 93.4 100 100 9213 95.0 936 90.2 96.4 935 91.9 100
Specificity (%) 84.4 100 80.7 923 84.8 82.5 90.4 81.5 60.0 773 100
Diagnostic

accuracy (%) 88.5 100 84.9 91.9 87:9 88.5 90.3 89.1 854 86.4 100
LR+ 5.98 = 518 11.87 6.24 535 9.38 521 2.34 4.04 oa
LR- 0.08 0 0 0.09 0.06 0.08 0.11 0.04 0.11 0.10 0
TP=true pi ; TN=true negatives; FP=false p ; FN=false ; PPV=positive predictive value; NPV=negative predictive value; LR+=positive likelihood ratio; LR-=negative likelihaod

ratio; NDX=non-diagnostic results.

The empirical results were derived from raw data and thus differ from the results of the statistical model.

*CAD prevalence was defined by coronary angiography.

tNon-diagnostic results were included in the estimation of diagnostic accuracy as false positives if the reference standard was negative, and as false negative if the reference standard was positive.

6 doi: 10.1136/bmj 11945 | BMJ 2019;365:11945 | thelbmj
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Fig 2 | Clinical diagnostic performance of computed tomography angiography to
diagnose obstructive coronary artery disease as a function of pretest probability. The

x axis represents the predicted clinical pretest probability, and the y axis shows the
post-test probabilities and thus the positive predictive value (PV) and 1-negative PV
with their 95% confidence intervals, based on the generalised linear mixed model
including non-diagnostic CTA examinations. Results for the generalised linear mixed
model excluding non-diagnostic CTA examinations are shown in supplementary figure 3
in web appendix 2. Disease probabilities were predicted by averaging over the random
effects distribution. AUC=area under the curve

When excluding non-diagnostic examinations, the
PPV at a pretest probability of 7% was 68.0% (60.5%
to 74.6%) and NPV was 98.3% (97.0% to 99.1%;
table 2); at a pretest probability of 67%, the PPV was
88.9% (85.3% to 91.7%) and NPV was 91.4% (87.8%
to 94.2%). The relation between PPVs and NPVs of
CTA and clinical pretest probability in the generalised
linear mixed model after excluding non-diagnostic
CTA examinations is shown in supplementary figure 3
in web appendix 2. The model based predictive values
for 7% and 67% pretest probabilities as well as for
15% and 50% pretest probabilities as recommended
by the European Society of Cardiology guidelines are
listed in table 2 for both, including and excluding non-
diagnostic CTA results.

Clinically important subgroups

The sensitivity of CTA for all patients was 95.2%
(92.6% to 96.9%) and the specificity was 79.2%
(74.9% to 82.9%, table 3). The sensitivity of CTA for
women and men was 93.5% (89.6% to 96.0%) and

95.8% (93.4% to 97.4%), respectively, while the
specificity was 80.6% (75.9% to 84.6%) and 77.4%
(72.4% to 81.8%, likelihood ratio test11.28, df: 2,
P<0.001, table 3). Empirical data of women and men
and their assignment to pretest probability categories
are tabulated in supplementary tables 7 and 8 in web
appendix 2. For patients older than 75, the sensitivity
of CTA was 93.2% (88.6% to 96.0%) and the specificity
was 73.6% (65.7% to 80.2%, table 3).

In the receiver operating characteristic analysis, CTA
including non-diagnostic results had an area under the
curveof0.897 (95% confidenceinterval 0.889t00.906)
versus a significantly larger area under the curve when
non-diagnostic results were excluded (0.949 (0.943 to
0.954), P<0.001, fig 3). All further results are provided
for the analyses with inclusion of non-diagnostic CTA
examinations. The diagnostic performance of CTA was
lower in women than in men (area under the curve
0.874 (0.858 to 0.890) v 0.907 (0.897 to 0.916),
P<0.001, fig 3). A descriptive analysis revealed that
the heart rate during CTA was higher in women than in
men (supplementary figure 4 in web appendix 2). Heart
rate was the only factor significantly associated with
a non-diagnostic CTA examination (supplementary
table 9 in web appendix 2). The lowest diagnostic
performance of CTA was found in patients older than
75 (0.864, 0.834 to 0.894, P=0.018 v all other age
groups, fig 3). Empirical data of patients of different
age groups and their assignment to pretest probability
categories are listed in supplementary tables 10-13
in web appendix 2. In a descriptive analysis, patients
older than 75 had significantly higher coronary artery
calcium scores than younger patients (supplementary
figure 5 in web appendix 2).*” Accuracy of CTA was not
significantly influenced by the angina pectoris type
(area under the curve for typical angina 0.895 (0.873
to 0.917) v atypical angina 0.898 (0.884 to 0.913) v
non-anginal chest pain 0.884 (0.870 to 0.899) v other
chest discomfort: 0.915 (0.897 to 0.934), fig 3).

Further post hoc analyses

Empirical data of patients with different chest pain
types and their assignment to pretest probability
categories are tabulated in supplementary tables
14-17 in web appendix 2. The receiver operating
characteristic analysis after excluding non-diagnostic
CTA results showed that accuracy was significantly
reduced only in patients older than 75, whereas sex
was no longer a significant factor (supplementary
figure 6 in web appendix 2). Overall, 3615 (69%)

Table 2 | Model based predictive values of computed tomography angiography for obstructive coronary artery disease,

including and excluding non-diagnostic results

Pretest probability of coronary artery disease (%)

14 15
Including non-diagnostic examinations

50 67

PPV (%; 95% CI) 50.9(43.3t057.7)

55.8 (48.6t0 62.3)

75.4 (70.5 to 79.5) 827 (78.310 86.2)

97.1(95.4 to 98.2)

90.9 (87.5 to 93.4) 85.0 (80.2t0 88.9)

NPV (%:; 95% CI) 97.8(96.4 to 98.7)

Excluding non-diagnostic i

PPV (%; 95% Cl) 68.0 (60.5 t0 74.6)

71.6 (64.7 t077.5)

84.5 (80.0t0 87.9) 889 (85.31091.7)

NPV (%; 95% C1) 98.3 (97.0 to 99.1)

97.9 (96.4 to 98.8)

94.4 (92.0 (0 96.3) 91.4 (87.8 10 94.2)

PPV=positive predictive value, NPV=negative predictive value.

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bmj 11945
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Table 3 | Model based sensitivity and specificity of computed tomography angiography
for obstructive coronary artery disease, according to total population and subgroups

Diagnostic performance

Sensitivity Specificity
Estimate (SE) 95% Cl Estimate (SE) 95% CI

Total 95.2 (1.1) 92.6 t0 96.9 79.2 (2.1) 74.9 10 82.9
Sex

Women 93.5(1.6) 89.6t0 96.0 80.6 (2.2) 75910846

Men 95.8 (1.0) 93.4t097.4 77.4 (2.4) 72410818
Age

>75 93.2(1.8) 88.6t096.0 73.6 (3.7) 65.71080.2

>65 to <75 95.0 (1.2) 92.0t0 96.9 77.3(2.6) 71810820

>50 to <65 951 {1.2) 92.3t097.0 80.6 (2.1) 76.1t0 845

<50 95.5 (1.4) 91.8t097.6 83.8 (2.4) 78610879

SE=standard error.

of 5266 patients were analysed with quantitative
coronary angiography as the reference standard. We
found no significant difference in diagnostic accuracy
of CTA, irrespective of whether quantitative coronary
angiography was used or not, while the use of core
laboratories was associated with lower sensitivity and
specificity (supplementary table 18).

Participation and publication bias

The comparison of the diagnostic accuracy studies for
which IPD were provided with those studies for which
only aggregate data were available (fig 1) showed
no significant difference in diagnostic performance
(P=0.73, fig 4 and table 4). We found no publication
bias (supplementary figure 7 in web appendix 2),
and heterogeneity analysis yielded variances of
random effects of 0.673 for 1-specificity and 3.667
for sensitivity (table 5). We obtained similar values
after adjusting age, sex, and type of chest pain (table
6), indicating that these covariates do not explain
heterogeneity between studies. Table 6 also presents
the model coefficients used for generating the receiver
operating characteristic curves.

Discussion

In this pooled analysis of patient level data, we show
that coronary CTA is most appropriately implemented
for clinical decision making in patients with suspected
obstructive CAD and a pretest probability ranging
from 7% to 67%. In this low-to-intermediate clinical
probability range, coronary CTA was able to accurately
stratify patients into those with a disease post-test
probability of below 15%, in whom other reasons for
the chest pain should be considered, and those with
a probability above 50%, in whom further testing is
recommended.?

Our study also showed that the diagnostic
performance of CTA was not significantly influenced
by the angina pectoris type, but it was higher in
men and lower in older patients. After we excluded
non-diagnostic examinations from the analysis,
the accuracy of CTA improved and the difference in
diagnostic performance between female and male
patients became non-significant. Moreover, diagnostic
examinations are now more commonly conducted by
computed tomography scanners with more than 64

detector rows, which had lower rates of non-diagnostic
examinations.

Clinical context and guidelines

Current European and US guidelines recommend
calculating patients’ pretest probability of CAD to
guide diagnostic decisions.’? ** The European Society
of Cardiology specifically recommends considering
CTA in patients with 15-50% pretest probability
of obstructive CAD,” whereas the NICE guideline
recommends coronary CTA as the primary imaging test
for all patients with possible angina and suspected
obstructive CAD.* Our results show that using the
no-treat/treat threshold approach, CTA offers good
to excellent results in pretest probability range of 7%
to 67%. The procedure yields a post-test probability
below 15%, where other reasons for the chest pain
should be considered, in case of negative CTA (that
is, NPV =85%); and above 50%, where ischaemia
testing is recommended, in case of positive CTA (that
is, PPV 250%). Since no IPD meta-analysis has so far
investigated in which patients CTA has the highest
diagnostic performance, the results presented here
might have important implications for current
guidelines. The results of the diagnostic performance
model can also be used to define the appropriate
pretest probability range depending on the NPV and
PPV deemed to be acceptable for the specific diagnostic
purpose.

The main clinical strength of coronary CTA is its high
NPV, and this is supported by our findings, which show
that CTA can also detect both obstructive and non-
obstructive CAD and therefore is a suitable imaging
modality to guide subsequent management.’ This
may make patient management more efficient and can
also lower costs, not least by reducing the high rate of
negative coronary angiographies performed annually.
Recently published randomised clinical trials support
these assumptions. Although the PROMISE trial—
which compared CTA with an initial functional testing
strategy in the evaluation of chest pain—did not
show a reduction in major adverse cardiovascular
events (defined as death, myocardial infarction, and
unstable angina needing hospital admissions, or a
major procedural complication), subsequent invasive
coronary angiography was more effective in the CTA
g'roup.m

The SCOT-HEART trial prospectively compared
standard care with standard care plus CTA for the
diagnosis of CAD in patients with recent onset
chest pain."l In the trial, CTA was found to increase
diagnostic certainty, increase the identification of
obstructive and non-obstructive CAD, and eliminate
the need for further downstream stress imaging
tests.*! Furthermore, the five year clinical outcome
analysis of SCOT-HEART showed that standard care
plus CTA resulted in a halving of fatal and non-fatal
myocardial infarction without increasing the five year
rate of coronary revascularisations but initiating more
targeted preventive and anti-anginal treatments.’
However, some controversy remains about the use of

doi: 10.1136/bmj 11945 | BMJ 2019;365:11945 | thelbmj
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Fig 3 | Receiver operating characteristic curves of computed tomography angiography for obstructive coronary artery disease, by subgroup and after
excluding non-diagnostic examinations (NDX). Diagnostic performance results are shown for all patients versus results obtained after exclusion

of non-diagnostic test results. The inclusion of all patients (top left panel) resulted in lower performance, which is a more accurate prediction

of the real world performance to be expected. Thus, all subgroup comparisons in the other three panels are provided for all patients (including
non-diagnostic examinations): diagnostic performance was higher in men and lower in patients older than 75, and angina pectoris types were not
significantly associated with performance. Curves were generated by a generalised linear mixed model and predictions based on these models.
Computations were performed with the statistical package R and packages Ime4 and pROC. Areas under the curve were constructed by use of

the observed data and model based predictions, which also included the random effects reflecting variability between studies and unobserved

influential variables

coronary CTA as the first line diagnostic test in patients
with stable chest pain and suspected CAD,** and our
IPD meta-analysis provides insights about in which
patients CTA has highest predictive values.

Our IPD meta-analysis data can thus help
physicians in better identifying the patients for
whom coronary CTA is the most appropriate
diagnostic test. Whether CTA can further improve
clinical effectiveness in patients with a clinical
indication for coronary angiography is an

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bmj 11945

important question. The CAD-Man study showed
that coronary CTA can reduce the need for invasive
coronary angiography by up to 80% and can reduce
procedural complications.® A similar safety profile
with non-inferiority of CTA versus invasive coronary
angiography in terms of major cardiovascular events
at one year was found in the CONSERVE trial.*’
However, coronary CTA still has to be analysed
in a multicentre study of patients with a clinical
indication for invasive coronary angiography, and

9
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Studies with individual participant data

Sensitivity

04

@ Observed data
Summary operating point
Sensitivity =0.97 (0.96 to 0.98)
Specificity = 0.86 (0.83 to 0.88)
— SROC curve
AUC=0.981(0.96t0 0.99)
----- 95% prediction contour

02

(o] 0.2 0.4 0.6 08 10
1-specificity

Studies without individual participant data

Sensitivity

04

@ Observed data
Summary operating point
Sensitivity =0.98 (0.97 to 0.98)
Specificity = 0.87 (0.84 to 0.90)
—— SROC curve
AUC=0.9810.961t0 0.99)
----- 953 prediction contour

02

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1-specificity

Fig 4 | Summary receiver operating characteristic (SROC) curves for studies using
computed tomography angiography to diagnose obstructive coronary artery disease,
with and without individual participant data (IPD) available. Curves are shown for
studies with IPD available versus studies for which no IPD were available. Curves
were calculated by aggregated data methodology (SROC curves) both for panels and
after excluding non-diagnostic test results, which were not consistently available

in publications of studies that did not provide IPD. Of 76 studies that provided IPD,
aggregate data were not available for seven studies (two unpublished), leaving 69
for the analysis of studies with IPD; of 78 studies that did not provide IPD, 76 had
aggregate data available (fig 1); there was no significant difference in diagnostic
performance between these two groups of diagnostic accuracy studies (P=0.73).

Further details shown in table 4. For study number details, see supplementary figure 8.

AUC=area under the curve

the randomised DISCHARGE trial will provide more

data in this regard.*

Comparison with other studies

Meta-analyses using aggregated data from studies
that mostly excluded patients with non-diagnostic

10

CTA examinations or considered them positive have
reported a mean sensitivity for CTA per patient of
97.2% to 100% and a specificity of 87.4% to 89%. **
We found lower sensitivities and specificities when
including non-diagnostic tests as false positives or
negatives in our IPD analysis in a worst case scenario,
confirming that the performance of diagnostic tests is
lower when non-diagnostic test results are considered
and not merely excluded from the analysis.'® Our
data also confirm the findings of a study level meta-
regression analysis suggesting a hyperbolic decrease
and increase of the NPVs and PPVs with increasing
pretest probability, respectively.” We also showed that
pretest probability overestimated true CAD prevalence
byabout 10 percentage points up to a pretest probability
of 40%; while above a pretest probability of 50%,
true CAD prevalence was underestimated by about
10 percentage points. Future trials should address
how to improve the accuracy of pretest probability
estimation in patients with suspected CAD. Also, CTA
using more than 64 detector rows led to significantly
higher empirical sensitivity and specificity, indicating
that recent CTA technology with more than 64 rows
should be used.

Criteria have been proposed to ensure a reasonable
use of coronary CTA.*®*” Our study can help refine
these criteria by allowing to individually define the
appropriateness of coronary CTA based on the patient’s
clinical pretest probability. Moreover, according to our
findings, one should be cautious to use CTA in patients
with a clinical pretest probability exceeding 67% since
the NPV drops below 85%. In addition, the odds to find
obstructive CAD on CTA (and thus also the likelihood
to require another invasive test after non-invasive CTA)
increases with the pretest probability. On the other
hand, the PPV of coronary CTA becomes rather low in
patients with a pretest probability of less than 7%, so
that, in this situation, about half of the positive CTA
examinations would result in unnecessary further
testing. For ease of understanding, we visualised
the predictive values of coronary CTA depending on
pretest probability in figure 2. The European Society
of Cardiology guidelines suggest a pretest probability
range of 15-50% for diagnostic testing with coronary
CTA. In this narrower range of pretest probability, CTA
had an NPV and PPV of at least 90.9% and 55.8%,
respectively.

From a clinical perspective, the diagnostic per-
formance of CTA was not influenced by the angina
pectoris type and was equally effective in ruling out
angiographic CAD in patients with different angina
pectoris types. Even though the reductionsin diagnostic
performance of CTA were small, decision makers
should be aware that CTA has a slightly lower accuracy
in patients older than 75, and in women compared
with men, if non-diagnostic CTA results are included
in the analysis. As mentioned above, non-diagnostic
examinations are rarely seen when using computed
tomography scanners with more than 64 detector rows;
and when excluding non-diagnostic examinations,
performance of CTA was similar in women and men.

doi: 10.1136/bmj 11945 | BMJ 2019;365:11945 | thelbmj
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Table 4 | Study specific diagnostic accuracy of computed tomography angiography
for coronary artery disease, comparing aggregated data from studies with individual
participant data (IPD) versus aggregated data from studies without IPD

Estimate (95% CI)

Sensitivity Specificity
All studies 0.97 (0.97 t0 0.98) 0.87 (0.85 to 0.88)
Studies with IPD* 0.97 (0.96 to 0.98) 0.86 (0.83 to 0.88)

Studies without IPD*

0.98 (0.97 to 0.98) 0.87 (0.84 to 0.90)

Heterogeneity analysis, IPD=1

Likelihood ratio test, x’=0.62 P=0.73

*Studies with IPD=studies far which IPD were provided; studies without IPD=studies for which IPD were not
provided. There was no relevant difference between these two groups of studies.

Similarly, our results showed that women had higher
heart rates than men when examined by CTA and
higher rates were the only factor associated with non-
diagnostic examinations. Similar diagnostic accuracy
of coronary CTA in men and women was reported by
a multicentre study including 291 patients*® and by
two single centre studies including 570 and 1372
patients.”” *° In our IPD analysis of 3473 men and
1859 women including non-diagnostic examinations,
we showed a small reduction in the area under the
curve of CTA in women by 0.023 compared with men
(fig 3). This difference might be explained by women
being more likely to have high heart rates during CTA,
which was the only factor significantly associated with
non-diagnostic CTA results.

Strength and limitations of study

Our study had strengths and limitations. IPD meta-
analyses are considered the gold standard of systematic
reviews. Even though the individual diagnostic
accuracy studies were similar in terms of inclusion
criteria and reference standard definitions, they varied
in geographical origin and composition. Although this
study was done in 22 countries and has a multicentric
and multicontinental design, participation was not
equally distributed across the globe, and ethnicity was
not collected in data analysis. Moreover, obstructive
CAD was defined by invasive coronary angiography
as angiographically significant CAD in all patients,
quantitative analysis of invasive angiography was used
in 69% of patients, and functional definitions of CAD
(eg, including invasive fractional flow reserve) were
not used in the original studies. Thus, findings might

Table 5 | Heterogeneity analysis of diagnostic accuracy studies using computed
tomography angiography to diagnose obstructive coronary artery disease: overall
statistical model without covariates

Fixed effects*

Generalised linear mixed model fit by maximum likelihood

Intercept

Estimate (SE), -1.336 (0.125); z=-10.72; P<0.001

CAD present

Estimate (SE), 4.313 (0.294); 2=14.69; P<0.001

Random effectst

Study No (intercept)

Variance, 0.673; 5D, 0.8203

CAD present

Variance, 3.667; 5D, 1.9149; correlation, —-0.75

SE=standard error; SD=standard deviation; CAD=coronary artery disease.

*Data for fixed effects are estimates (standard error) of regression coefficients, z value, and P value. The intercept
is 1-specificity, and the sum of the intercept and CAD represents sensitivity.

tData are for random effects are variance, standard deviation, and correlation. Random effects quantify the
variability between studies. The variance of the random effects of the intercept corresponds to the between
study variability of 1-specificity, and the random effects variance of CAD denotes the between study variability

of sensitivity.

thebmj | BMJ2019;365:11945 | doi: 10.1136/bmj 11945

not be generalisable to real world practice, although
additional invasive fractional flow reserve is used in
less than 10% of examinations worldwide,”* making
the findings relevant for current clinical practice.

To define no-treat and treat thresholds, we estimated
pretest probabilities by using the updated Diamond
and Forester model (also recommended by the current
the European Society of Cardiology guidelines). This
calculator is validated for patients with suspected
CAD referred for invasive coronary angiography, which
is also the setting of this analysis. Other prediction
models for pretest probabilities do not focus on this
cohort but on patients referred for non-invasive
assessment, as in the CONFIRM study.*? Furthermore,
although results of exercise tests can also be included
in pretest calculation, they are not included in currently
validated probability calculators and could thus not be
considered in our review.*?

As shown in table 1, the most frequently used
computed tomography scanners had 64 detector rows
(2438 of 5332 patients); thus, CTA performance in
clinical practice using state-of-the-art technology with
more than 64 detector rows could have been even
better. An important limitation of our IPD analysis of
the clinical performance of coronary CTA was that not
all 154 studies that were identified through our search
strategy could be included because the responsible
corresponding authors did not provide IPD. However,
we sought to systematically retrieve all IPD from the
studies identified by the systematic review and, despite
several reminders, a relevant proportion of authors did
not reply at all (56/154, 36%) or indicated that they
could not participate in the COME-CCT Consortium
because they had no access to original data (7/154,
5%). According to a systematic review of data retrieval
in IPD meta-analyses, 68% of meta-analyses retrieved
IPD from at least 80% of a median of only 14 eligible
studies.** With 154 eligible studies, our study was
relevantly larger, which has been shown to complicate
retrieval.**

Diagnosticperformanceresultsweresimilarinstudies
for which IPD were available versus those for which
no IPD were provided. To include unpublished grey
literature, we systematically asked all corresponding
authors of the identified published studies about
further unpublished analyses and systematically
searched clinicaltrials.gov for unpublished diagnostic
accuracy studies of coronary CTA and invasive
coronary angiography registered in this database. With
this approach, we found two unpublished studies that
could be included in the COME-CCT database. Our
findings did not show evidence of publication bias,
but we found heterogeneity between studies, pointing
to potentially unknown site specific factors that might
have influenced diagnostic accuracy. All studies
included patients who had suspected CAD and were
clinically indicated to undergo coronary angiography.
This gave us the opportunity to compare results
from research CTA with clinically indicated coronary
angiography in all patients to avoid verification bias.
But the results are representative for patients clinically

1
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Table 6 | Heterogeneity analysis of diagnostic accuracy studies using computed

phy i phy to di obstructive coronary artery disease: analysis of
potential effects of covariates in statistical model
G lised linear mixed model fit by maxis likelihood
Covariates Estimate (SE) zvalue Pvalue
Fixed effects*
Intercept —1.566 (0.218) -7.188 <0.001
CAD present 4.401 (0.492) 8.944 <0.001
Male sex 0.194 (0.096) 2027 <0.05
Typical angina —0.303 (0.192) -1.579 0.11
Atypical angina —0.192 (0.170) -1.125 0.26
Non-anginal chest pain -0.196 (0.175) -1.116 0.26
Age
50-65 0.215 (0.140) 1.538 0.12
65-75 0.417 (0.154) 2716 0.01
=75 0.618 (0.198) 3117 0.002
CAD presentt
+5Sex 0.265 (0.187) 1.417 0.16
+Typical angina 0.494 (0.399) 1.237 0.22
+Atypical angina —0.021 (0.359) —0.059 0.95
+Non-anginal 0.153 (0.349) 0.438 0.66
+Age >50 to <65 —0.290 (0.285) -1.016 0.31
+Age >65 to <75 -0.517 (0.302) -1.708 0.09
+Age >75 —1.055 (0.356) -2.966 0.003
Random effects#
Study No (intercept) Variance, 0.703 SD, 0.838 —
CAD present Variance, 3.802 SD, 1.950 Correlation, -0.77

SE=standard error; SD=standard deviation; CAD=coronary artery disease.

*Data for fixed effects are estimates (standard errar) of regression coefficients, z value, and P value.

1The variable "CAD present” describes the invasive coranary angiography result (1=positive). "+Sex" describes
the interaction between the invasive coronary angiography results and sex, and so on. These interactions are
needed to maintain the bivariate structure of the diagnostic accuracy data.

tRather than estimates (standard error) of regression coefficients, z value, and P value, data for random effects
are variance, standard deviation, and correlation, respectively. The variance of the randem effects quantifies
the variability between studies for sensitivity and specificity. The variance of the random effects of the intercept
corresponds to the between study variability of 1-specificity and the random effects variance of CAD present ta
between study variability of sensitivity.

referred for coronary angiography, and there was
likely to be bias particularly at the extremes of pretest
probability. For instance, individuals with low pretest
probability were likely to have other unmeasured risk
factors that increased their clinical probability, which
could have overestimated PPVs of CTA.

Conclusions

In a no-treat/treat threshold model, the diagnosis
of obstructive CAD using coronary CTA in patients
with stable chest pain was most accurate when the
clinical pretest probability was between 7% and 67%.
Performance of CTA was not influenced by the angina
pectoris type, was slightly higher in men, and was
lower in older patients.
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Web Appendix 2
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Supplementary table 3 | QUADAS-2 risk of bias summary

Risk of bias | Patient Index test Reference Flow and Total
selection standard timing
Low 47 47 52 41 31
High 14 0 0 12 20
Unclear 1 15 10 9 11
13
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Supplementary table 4 | QUADAS-2 applicability concerns summary

Applicability Patient Index test Reference Total
concerns selection standard
Low 62 62 62 62
High 0 0 0 0
Unclear 0 0 0 0

14
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Supplementary table 9 | Predictors of non-diagnostic CTA results

Random effects

Group Variance Standard deviation

Study_No (Intercept) 2.632 1.622

Fixed effects

Group Estimate Standard error Z. value P value
Intercept -5.066 0.415 -12.242 <(.001
Age =75 -0.009 0.166 -0.055 0.9560
Male -0.200 0.107 -1.877 0.605

Heart rate 0.028 0.005 5.990 <0.001
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Supplementary Table 17 | Patients with other chest discomfort and their assignment to
pretest probability categories

Other Partici | Pretest probability categories
chest pants
discomfo
rt
Overall (0to |10to |20to |30to | 40to |50 to | 60to | 70 to | 80 to | 90 to
<10 | <20 | < <40 | <50 |<60 | <70 |<B80 | <90 |100
%a % 30% | % %o % Yo % % %
N 977 47 230 | 171 261 | 170 |86 12 0 0 0
TP 389 8 60 58 118 | 99 44 2 - - -
TN 446 32 140 | 88 108 | 49 22 7 - - -
FP 68 2 12 13 18 12 11 0 - - -
FN 15 0 0 3 6 2 2 2 - - -
NDX 59 5 18 9 11 8 7 1 - - -
NDX 6,0 10,6 | 7,8 53 4,2 4,7 8,1 8,3 - - -
rate (%)
PPV (%) |85.1 80.0 | 833 | 817 |86.8 |89.2 |80.0 |100. |- - -
0
NPV (%) | 96.7 100. | 100. | 96.7 [ 947 |96.1 |91.7 |77.8 |- - -
0 0
Sensitivit | 96.3 100. | 100. | 951 |[952 |98.0 |957 |50.0 |- - -
v (%) 0 0
Specificit | 8§6.8 941 | 921 | 87.1 |85.7 |[803 |[66.7 |100. |- - -
y (%) 0
Diagnost | 91.0 952 | 943 |90.1 |904 |91.4 |[835 |81.8 |- - -
ic
accuracy
()
LR+ 7.28 17.0 | 126 | 7.39 |6.66 | 498 |2.87 |n/a* |- - -
0 i
LR- 0.04 0.00 |0.00 |0.06 |0.06 |0.02 [0.07 |0.50 |- - -
*n/a = not applicable (division by 0)
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Supplementary table 19

Studies without core labs

Studies with core labs

Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
95.2 80.8 73.9 61.7

(92.5 t0 96.9)

(76.7 to 84.3)

(39.4 t0 92.5)

(40.9 to 78.9)
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Supplementary figure 1 | Proportion of studies with low, high or unclear risk of bias in
QUADAS-2

Risk of Bias

Tortal

Flow and Timing

Reference Standard

Index Test

Parent Selecrion
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mlow mHigh ®Unclear

The X-axis displays the proportional rate of studies (in %) bearing a low (blue), high (red) or
unclear (green) risk of bias regarding the items displayed on the Y-axis. In general, the risk of bias
was low, especially regarding the both diagnostic tests, while it was highest in patient selection.
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Supplementary figure 2 | Proportion of studies with low, high or unclear concerns
regarding applicability in QUADAS-2
Applicability Concerns
Total
Reference Standard
Index Test

Patient Selection

20 30 40 50 60 70

® Unclear ®High ®lLow

The X-axis displays the proportional rate of studies (in %) bearing a low (blue), high (red) or

unclear (green) risk of bias regarding the items displayed on the Y-axis. There are only low
concerns regarding the applicability of studies included in the analysis.
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Supplementary figure 3| Clinical diagnostic performance of CTA as a function of pretest
probability excluding non-diagnostic examinations
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The X-axis represents the predicted clinical pretest probability and the Y-axis shows the
positive predictive value (PV) and 1-Negative PV with their 95% CI based on the generalised
linear mixed model excluding non-diagnostic CTA examinations. Disease probabilities were
predicted by averaging over the random-effects distribution.
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Supplementary figure 4 | Heart rate during CTA in female and male patients
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Median heart rate was significantly higher in females during CTA (63 beats per minute [bpm],
1QR: 57-70) compared with males (60 bpm, IQR: 54-66, MWM test: W = 3504600, p<0.001).

Data on heart rate were missing for 62 of 1859 females and 151 of 3473 males.
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Supplementary figure 5 | Coronary calcium score in patients with up to 75 years of age vs
older patients
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Median calcium score (square root transformed) was significantly higher in patients above 75
years of age (17.916, IQR: 8.367-32.348) compared with younger patients (7.483, IQR: 0.000-
13.74, p<0.001). Data on calcium score were missing for 311 of 552 patients above 75 years of
age and 2567 of 4780 younger patients. The boxplot shows square root-transformed data of
coronary calcium scores because of skewness of data.

Square root transformed data
Groups Min 1% Qu. Median Mean 3 Qu. Max NA’s
Age =75y | 0.000 0.000 7.483 11.928 13.574 163.677 | 2567
Age >75y | 0.000 8.367 17.916 21.916 32.348 146.595 311
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Supplementary figure 6 | Receiver operating characteristic curves for CTA by subgroup
excluding non-diagnostic CT examinationas
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Subgroup comparisons in the three panels are provided for all patients after exclusion of non-
diagnostic CT examinations. In the upper left panel diagnostic performance results are shown for all
patients in comparison to results obtained after exclusion of non-diagnostic (NDX) test results like
also demonstrated in the manuscript. Considering all patients resulted in lower performance, which is
a more accurate prediction of the real-world performance to be expected. In contrast to the manuscript
subgroup comparisons in the other three panels here are provided for patients after exclusion of non-
diagnostic CT examinations: diagnostic performance is now similar in females and males. The other
comparisons revealed similar results as when including non-diagnostic CT examinations: CTA’s
accuracy was lower in patients older than 75, and angina pectoris types were not significantly
associated with performance. Like in the manuscript curves were generated using a generalised linear
mixed model and predictions based on these models. Computations were performed with the statistical
package R and the packages lme4 and pROC. AUC were constructed using the observed data and
model-based predictions, which also included the random effects reflecting variability between studies
and unobserved influential variables.
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Supplementary figure 7 | Publication bias analysis using Funnel plot
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Arcus sinus difference of sensitivity and specificity
This funnel plot shows the arc sinus difference of sensitivity and specificity »s. the corresponding
standard error. The corresponding statistical test was performed using the method proposed by
Riicker with a rank test: Kendal’s tau = -661 s.e. = 584.973, z= -1.13, p=0.2585. There was no
sign of publication bias.
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Supplementary PRISMA item 1| PICOS

Patients: Patients with stable chest discomfort and a clinical indication to undergo
invasive coronary angiography

Intervention: Coronary computed tomography angiography

Comparison/Control: Invasive coronary angiography

Outcomes: Diagnostic accuracy as defined by positive and negative predictive values
as a function of pretest probability and sensitivity and specificity

Setting: Individual participant meta-analysis of diagnostic accuracy studies

comparing coronary computed tomography angiography with invasive
coronary as the reference standard.

Supplementary PRISMA items 2 | Search strategy for searching PubMed via Medline
(("tomography, x-ray computed"[MeSH Terms])OR ("computed tomography"[Text Words[)OR
("CT"[Text Words])OR ("multidetector"[Text Words])OR ("multi-detector"[Text Words][)OR
("multi detector"[Text Words])OR ("MDCT"[Text Words])OR ("multislice"[Text Words])OR
("multi-slice"[Text Words])OR ("MSCT"[Text Words])OR ("dual-source"[Text Words])OR
("dual source"[Text Words]) OR ("DSCT"[Text Words[)OR ("multi-row"[Text Words])OR
("multi row"[Text Words])) AND(("coronary angiography" [Mesh Terms])OR ("coronary
angiography"[Text Words]))AND(("coronary disease"[Mesh Terms])OR ("coronary artery
disease"[Mesh Terms])OR ("coronary stenosis" [Mesh Terms])OR ("coronary disease"[Text
Words])OR ("coronary artery disease"[Text Words])OR ("coronary stenosis"[Text Words])OR
("CAD"[Text Words])OR ("coronary heart disease"[Text Words])OR ("CHD"[Text Words]))
Further details have been reported in the study protocol.

Supplementary PRISMA items 3 | Data items and IPD collection file

Data items were predefined and collected using an ITPD collection in a Microsoft Excel format
that was sent to all corresponding authors of identified eligible diagnostic accuracy studies. Data
items consisted of all data necessary to estimate patients’ pretest probability (age, gender, angina
pectoris classification), 3x2 cross tabulations (test positive, negative or non-diagnostic for both,
coronary computed tomography angiography and invasive coronary angiography), details of each
CT scan (number of detector rows, heart rate during scan) and patient information on cardiac
medical history (stents or bypasses received, risk factors, stress tests performed). Please find the
IPD collection file for all collected data items in Appendix C.

Supplementary PRISMA items 4 | Data revision process

Data harmonisation was performed by two independent readers who analysed data and searched
for non-plausible data, including range checks, wrong entries, non-logical values and date checks
etc. The two readers also recalculated 2x2 and/or 3x2 cross tabulations and compared these with
the published data if possible and if available, non-diagnostic examinations were also recorded.
After consensus the data management team solved contradictions. If not possible, new Excel

files were created for the missing data and again sent to the corresponding author with comments
on implausible data and the request to check. For any remaining implausibilities, further reminder
mails were sent. Most revisions had to be done on angina type classification (dual or missing
entries, rare cases of other classificaton), missing values for heart rate during CT, 3x2 cross
tabulations (due to another definition of non-diagnostic examinations), missing values of CT
characteristics, and typing errors.
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Web Appendix 3

Die an Koautoren versandte Excel-Datei zur Erhebung der IPD. Zur besseren Lesbarkeit sind im

Folgenden Ausschnitte aus der Excel-Datei dargestellt.

Here is the list of your studies with the first author, journal, and year for
which we would like to ask you to provide further information about
individual patient results. Please use one Excel sheet on Characteristics

Please provide
start and end

1 for each of your studies if there are multiple. dates
2 No. Author Journal Year Start of Study End of Study
Study Example
Please add missing
information for your
studies on the
3 following lines. Ropers D Circulation 2003 14.03.01 15.10.02
4 1
5 2
6 3
Tabellenblatt 1, ,List of Your Publications*
A B c D E F G H | J
1 Please use 0=no; 1=yes if not otherwise indicated
Typical Angina Atypical
Pectoris: 1. fypical  Angina Chest
type of painand 2. Pecloris=2 Pain=1 out
getting worse when outofthe 3 ofthe 3
exercising and 3. criteria for  criteria for Average heart
Comments and Female=0 gefling better during Typical Typical rate during
2 Explanations Male=1 rest and/or nitro. Angina Angina scanning
Atypical Heart Rate
Typical Angina Angina Chest Pain During CT
3 Patient No. Date of Birth Date of Inclusion Gender Pectoris Pectoris Pain No Pain  Unknown (bpm)
Patient Example
(67 years, male, true
positive in CT with
atypical angina.
Please start your
patients on the
4 following fine ) 07.03.1945 14.03.2001 1 0 0 0 55
5 1
6 2
7 3
8 4
9 5

Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1%, Daten zur Berechnung der PTP.

101



A K L M N o B Q R S T
1
At least one No coronary Nondiagnostic: if na At least one No coronary Nondiagnostic: if no
coronary artery  artery with at stenosis is seen Please give reason why a coronary artery  artery with at stenosis is seen Please give reason why a
with at least one least one 50%  and at least one patient was nondiagnostic, with at least one least one 50%  and at least one patient was nondiagnostic, e.g.,
Comments and 50% diameter  diameter vessel is not fully e.g., motion artifact, too much 50% diameter  diameter vessel is not fully no selective coronary injection
2 |Explanations stenosis stenosis evaluable calcium etc. stenosis stenosis. evaluable possible
Comment on Comment on
3 Patient No. CT Positive Negative Nondiagnostic Nondiagnostic CATH  |Positive Negative Nondiagnostic Nondiagnostic
Patient Example
(67 years, male, true
positive in CT with
atypical angina.
Please start your
patients on the
4 following line.) 1 0 1 0 0
5 1
6 2
7 3

Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1%, Ergebnisse der CT und Herzkatheteruntersuchungen.

A ] v w X Y z A AB AC AD AE AF AG AH Al Al AK AL AM AN
1
he fallowing
information is ice to
have, and everyone
contriouting will be an
author on the resulting
ancillary study but this
is not @ must or the
primary analysis
Commentsand |Please provide the
2 |Explanations  |available informafian. _|Please provide DLP or mSy
Oral Beta
Retrospective Blockade Dose of Dose of Doseof  Gontrast Gontrast
(=0)or Number of as Partof Typeof  Oral Beta Typeof IV IV Beta Sublingual  Agent  Typeof Agent  Contrast Agent Breathhold
Additional CT  |DLP Prospective (=1) DefectorRows  the CT  OralBeta Blocker IVBeta Beta  Blocker Sublingual Nitroglyerin Amount Contrast Flow  Concentration Duration CAC score CAG score
3 Patient No c isti (mGy'em)  mSv Scanning Used Protocol Blocker (mg)  Blockade Blocker (mg)  Niroglyerin (mg) () Agent  (mlis) _(lodine mgimi) (s) (Agatston) _(Volume)
Patient Example
(67 years, male,
frue posiive in CT
‘with atypical
angina. Please
start your patients
on the following 5 12 1 Atenolol 150 1 Esmolol 200 1 12 80 lodixanol 5 320 8 365 Not available

~oen| s

1
2
3|

Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1, zusatzliche CT-Daten.

A AO AP AQ
1
The following information
i nice to have, and
everyone contributing will
be an author on the
resulting ancillary study
but this is not a must for [0=CATH
the primary analysis afterwards;
GComments and Please provide the 1=CATH before
2 Explanations available information. cT
Days
CATH after between
Additional CATH |or before  CT and
3 Patient No. Characteristics CT? CATH
Example (67
years, male, true
positive in CT with
atypical angina.
Please start your
patients on the
4 following line.) 0 1
5 1
6 2
7 3

Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1%, zeitlicher Bezug zwischen CT und Herzkatheter.
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A AR AS AT AU AV AW AX AY AZ BA BB BC BD BE
1
yes=1ifrest
angina (>20 min)
within the last
The following information is week, severe new- Defined as blood  Defined as having
g onset angina (at pressure afasting plasma
nice to have, and everyone least CCS Il that consistently glucose level of
contributing will be an author started in the last 2 excesding 140 2126 mg/dL or
on the resulting ancillan manths), or mmHg (systolic)  being currently Defined as
e B s increasing angina andior 90 mmHg  treated with either Defined as having presence of CAD
3 (increased by at (diastolic) (2grade  diet intervention,  high total cholesterol in a first-degree
for the primary analysis least 1 CCS class 1)oruse ofanti  oral glucase- (2200 mg/clL) or female (<65 years)
Comments and Please provide the available o CCS Il in the hypertension lowering agent or  treatment with lipid- or male (<55
2 Explanations information last 2 months) medication insulin. lowering drugs. years) relative.
Coronary Coronary Positive Prior
Additional Patient  (Weight Height Unstable Stents Bypasse Hypertensio Hyperlipidemi Current Former Family Myocardial
3 Patient No. Characteristics (kg) (cm) BMI Angina Present s Present n Diabetes a Smoker Smoker History Infarction
Example 67
years, male, true
positive in CT with
atypical angina
Please start your
patients on the
4 following line.) 85 174 28 0 0 1 0 1 0 i
5 1 " #DIvVIO!
6 2 " #DIV/0!
7 3 " #DIV/0l
. . “ . . .
Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1% zusatzliche Patientendaten.
A BF BG BH Bl BK BL BM BN BO BP BQ BR
1
The following information
is nice to have, and
everyone contributing will
be an author on the
resulting ancillary study
but this is not a must for
the primary analysis.
Comments and Please provide the
2 Explanations available information
Stress Stress Stress
ECG: Echo: SPECT:
Rest ECG: Significant Significant Stress Significant
Additional Tests ST Rest ECG: Stress ECG ST Stress Echo Signs of SPECT Signs of
3 |Patient No. Characteristics Rest ECG Done Changes Q waves Done Changes Done Ischemia Done Ischemia
Example (87
years, male, true
positive in CT with
atypical angina
Please start your
patients on the
4 following line.) 1 1 1 1 0 0 0 0
5 4
6 2
7 3

Tabellenblatt 2, ,Data from Publication 1%, Daten zu funktionellen kardiologischen Testergebnissen.
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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