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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% 

CI] 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% CI 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. 
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Abstrakt (Deutsch) 

Zielsetzung. Ziel der Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen 

Patientencharakteristiken, der Prätestwahrscheinlichkeit (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 trägt 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 über eine systematische Suche identifiziert und die zugrundeliegenden IPD erhoben. Die 

positiven und negativen prädiktiven Werte (PPV und NPV) der CCTA wurden als Funktion der PTP 

der KHK über ein generalisiertes lineares gemischtes Regressionsmodell berechnet. Das 

Behandeln/Nicht-Behandeln-Schwellenwertmodell wurde zur Bestimmung des geeigneten PTP-

Bereiches für die Durchführung der CCTA verwendet, indem die PTP definiert wird, ab der andere 

Gründe für 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 

über 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 

höchste 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% CI 

78.3-86.2%). Im Vergleich zu CT mit bis zu 64 Detektorzeilen zeigten CT mit mehr als 64 

Detektorzeilen eine höhere Sensitivität und Spezifität. Die diagnostische Genauigkeit der CCTA 

erzielte ähnliche Ergebnisse bei den verschiedenen Typen der Angina pectoris und zeigte eine 

leicht geringere diagnostische Genauigkeit bei Frauen im Vergleich zu Männern und bei Patienten 

älter als 75 Jahre.  

Schlussfolgerung. Die CCTA hat eine KHK zuverlässig bei Patienten ausgeschlossen, deren 

Wahrscheinlichkeit für 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 älter 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. 
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Manteltext 

1. Einleitung 

Koronare Herzkrankheit 

Die KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose in den Koronararterien.[1] Sie ist aufgrund ihrer 

Folgen und Komplikationen wie einem Herzinfarkt die häufigste Todesursache in industrialisierten 

Ländern und soll laut Schätzungen bis 2030 auch weltweit die häufigste Todesursache sein. [2] 

Symptome können 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 anginöse Brustschmerzen sowie andere Brust-

beschwerden eingeteilt.[3] Ausgelöst werden die Beschwerden durch eine limitierte Koronar-

perfusion, die aus einer durch die Arteriosklerose bedingten Stenosierung der Koronargefäße 

resultiert. Diese Stenosen können 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.[1] Stenosen können 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.[4] Eine Angiographie der Koronar-

arterien mittels Linksherzkatheter bietet den Vorteil der möglichen Therapie in Form einer 

perkutanen koronaren Angioplastie zur interventionellen Revaskularisierung in derselben Sitzung. 

Gleichzeitig gehen aufgrund der Invasivität des Katheters aber auch Risiken mit dieser Art der 

Untersuchung einher, wozu als seltene aber schwere Komplikationen auch ein Herzinfarkt und 

Schlaganfall zählen. Sowohl die europäische als auch die amerikanische Leitlinie sehen bei 

Patienten mit stabilen Brustschmerzen und Verdacht auf eine KHK daher zunächst eine nicht-

invasive Diagnostik vor. Diese kann als funktioneller Test mit dem Nachweis oder Ausschluss einer 

Ischämie des Myokards, oder als anatomischer Test mit dem Nachweis oder Ausschluss 

relevanter Koronarstenosen erfolgen.[1]  

Herausforderungen im diagnostischen Management der KHK 

Obwohl der Herzkatheter die Möglichkeit der gleichzeitigen Therapie einer KHK bietet, liegt die 

Erkrankung bei etwa zwei Drittel der Patienten, die einen Herzkatheter erhalten, nicht vor.[5, 6] 

Jährlich werden in Europa etwa zwei Millionen Herzkatheter in Patienten ohne relevante KHK 

durchgeführt. Hauptsächlich wird das durch die niedrigen prädiktiven Werte der funktionellen Tests 

verursacht.[6] Eine Optimierung der Patientenselektion vor der Herzbildgebung und –intervention 

könnte daher helfen, das Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK effizienter zu 

gestalten.[5] Dies könnte auf der einen Seite helfen, Kosten für das Gesundheitssystem zu 
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senken.[7] Auf der anderen Seite könnten Risiken für 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 höchsten diagnostischen 

Genauigkeit und erlaubt es, die KHK mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auszuschließen. 

Metaanalysen berichten von einer mittleren Sensitivität auf Patientenebene von 97.2% (95% CI 

96.2-98.0%) und einer Spezifität von 87.4% (95% CI 84.5-89.8%).[8] Darüber hinaus benötigt eine 

moderne CCTA weniger Strahlendosis als ein Herzkatheter[9] und verbessert die Patienten-

akzeptanz der Untersuchung.[10]  

Wenig ist jedoch darüber 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 prädiktiven Werte, durch die Prävalenz und damit 

einhergehend durch die PTP für das Vorliegen der zu untersuchenden Erkrankungen beeinflusst 

wird.[11] In den aktuellen Leitlinien wird daher empfohlen, die PTP der Patienten vor der Zuführung 

zu einem diagnostischen Test zu bestimmen. In der neuesten Version der europäischen Leitlinie 

wird dabei auch erstmals anhand der PTP zwischen der Zuführung der Patienten zu einer CCTA 

bei niedriger bis mittlerer PTP einerseits und zu einem funktionellen Test bei mittlerer bis hoher 

PTP andererseits unterschieden.[1] 

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 Abhängigkeit der PTP untersucht. Unsere 

Arbeitsgruppe hat das COME-CCT Projekt gegründet, um diese Fragestellung für 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 können und 

so die diagnostische Genauigkeit der CCTA als eine Funktion der PTP bei Patienten mit Verdacht 

auf eine KHK zu ermitteln. Darüber hinaus ermöglichen die IPD eine weitergehende Analyse 

verschiedener Patientensubgruppen, Untersuchungsprotokolle und CT-Eigenschaften.  

Zielsetzung der Arbeit 

Die primäre Zielsetzung der Arbeit ist es, den Einfluss der Prätestwahrscheinlichkeit für 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 adäquat 

für diese nicht-invasive diagnostische Herzbildgebung zu selektieren. Diese werden dadurch 

definiert, dass für sie die CCTA den größten klinischen Nutzen hat, weil sie nicht von einem Herz-

katheter oder einer anderen kardialen Diagnostik profitieren würden. Vice versa werden auch so 

die Patientengruppen identifiziert, die nicht von einer CCTA profitieren würden, da für sie die 
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prädiktiven 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.[12] 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 heißt Patienten mit einer geringeren 

Krankheitswahrscheinlichkeit als dieser „Nicht-Behandeln-Schwellenwert“ sollte keine kardiale 

Diagnostik empfohlen und nach einer anderen Ursache für 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 höheren Krankheitswahrscheinlichkeit als dieser „Behandeln-Schwellenwert“ würden 

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 Prätest-

wahrscheinlichkeitsbereich von 15 bis 50% empfohlen. Bei einer Prätestwahrscheinlichkeit <15% 

sollte nach einer anderen Ursache der Beschwerden gesucht werden, wohingegen bei einer 

höheren Prätestwahrscheinlichkeit (>50%) primär ein funktioneller nicht-invasiver kardialer Test 

durchgeführt werden sollte.[1] 

 

2. Methoden 

COME-CCT 

Das COME-CCT Projekt ist eine kollaborative Metaanalyse, die es möglich machte, individuelle 

Daten von Patienten, in denen sowohl eine CCTA als auch invasive Koronarangiographie 

angewendet wurden, von Studienzentren bzw. Forschern weltweit zusammenzutragen und 

gebündelt unter Berücksichtigung der IPD auszuwerten. Das von der AG Dewey initiierte Projekt 

wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft und das Bundesministerium für Bildung und 

Forschung gefördert (01KG1110). 

COME-CCT ist als weltweite Multicenter-Studie konzipiert, die bei PROSPERO registriert 

(CRD42012002780) und deren Protokoll veröffentlicht wurde.[13] Die PRISMA-Kriterien für 

systematische Übersichtsarbeiten wurden berücksichtigt und im Appendix der zugrunde liegenden 

Publikation veröffentlicht.[14] 
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Suchstrategie und Verwendbarkeit der Primärstudien 

In den Datenbanken Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) und Web of Science wurden 

Primärstudien gesucht. Es wurde eine sensitive Suchstrategie verwendet, die zuvor publiziert 

wurde.[8] Die Studienauswahl erfolgte durch zwei voneinander unabhängige Untersucher. 

Unterschiede wurden im Konsens gelöst. 

Die Einschlusskriterien für die Primärstudien waren:  

 Prospektive diagnostische Genauigkeitsstudien, 

 CCTA wurde mit dem Herzkatheter als Goldstandard verglichen, 

 ≥50% Diameterstenose als Grenzwert für eine relevante KHK, 

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

dem Herzkatheter,  

 CCTA und Herzkatheter mussten in allen Studienpatienten durchgeführt worden sein, 

 Resultate werden in Vier- oder Sechsfeldertafeln angegeben.[15] 

Sammlung der individuellen Patientendaten 

Nach Abschluss der Studiensuche und –selektion wurden alle studienrelevanten aggregierten 

Daten der veröffentlichten Studien durch drei unabhängige Untersucher extrahiert. Unterschiede 

wurden im Konsens gelöst. Parallel dazu wurden die Korrespondenzautoren jeder Studie 

kontaktiert. In Form eines Anschreibens wurden die Korrespondenzautoren über die Metaanalyse 

informiert und gebeten, die IPD der relevanten Studien im Rahmen einer Kollaboration zur 

Verfügung zu stellen. Bei Mitarbeit übersandten die Autoren die IPD in einer Excel-Tabelle, die 

zuvor standardisiert erstellt und im Online-Appendix der Publikation veröffentlicht wurde.[14] 

Darüber hinaus wurden bei allen Autoren auch unpublizierte, geeignete Studien angefragt, deren 

IPD in die Metaanalyse einfließen 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 über die zurückgesandte Excel-Tabelle überprüften die drei 

unabhängigen Untersucher die Datenqualität und –plausibilität, auch im Vergleich zu den 

publizierten Daten einer Studie. Geprüft wurden jeder einzelne Datensatz u.a. hinsichtlich der 

Datenbereiche, der Mittel- und Medianwerte sowie Minimal- und Maximalwerte im Vergleich zu den 

veröffentlichten Daten. Weiterhin wurde nach Falscheinträgen und unlogischen Werten gesucht. 

Unstimmigkeiten zwischen den Untersuchern wurden im Konsens gelöst. 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 durchgeführt, bis der Datensatz als vollständig galt. Nach 

Vervollständigung wurden die einzelnen Datensätze in einer Haupttabelle im Excel-Format für die 

statistische Analyse zusammengeführt.  
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Studienendpunkte 

Primäre Endpunkte der Studie waren die PPV und NPV der CCTA als Funktion der PTP für 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 Sensitivität 

und Spezifität der CCTA nicht zu überschätzen (Tabelle 1 bis 4).[15] Nicht-diagnostische CT-

Untersuchungen wurden definiert als Untersuchungen, bei denen mindestens ein Koronarsegment 

mit einem Durchmesser von ≥1,5 mm nicht auswertbar bzw. nicht beurteilbar war. 

Sekundäre Endpunkte waren Maße der diagnostischen Performance der CCTA in 

verschiedenen Patientensubgruppen. Dazu wurden die Kovariaten Alter, Geschlecht und klinische 

Präsentation 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 über einen Vergleich der empirischen Sensitivität und Spezifität. 
 
Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse  

mit ‚Intention-To-Diagnose‘ Referenzstandard 

  + – 

 

Index-Test 

+ Richtig Positiv Falsch Positiv 

Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar 

– Falsch Negativ Richtig Negativ 

 Sensitivität↓, Spezifität↓ 

Tabelle 1. Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse mit ‚Intention-to-Diagnose‘. Übersetzt aus Schuetz 

2012.[15] 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 Sensitivität 

als auch Spezifität. 
 

Ausschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse Referenzstandard 

  + – 

 

Index-Test 

+ Richtig Positiv Falsch Positiv 

Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar 

– Falsch Negativ Richtig Negativ 

 Sensitivität↑, Spezifität↑ 

Tabelle 2. Ausschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse. Übersetzt aus Schuetz 2012.[15] Der Ausschluss 

nicht-beurteilbarer Testergebnisse resultiert in einer Erhöhung der Sensitivität und Spezifität. 
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Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse  

als Test positiv Referenzstandard 

  + – 

 

Index-Test 

+ Richtig Positiv Falsch Positiv 

Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar 

– Falsch Negativ Richtig Negativ 

 Sensitivität↑, Spezifität↓ 

Tabelle 3. Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test positiv. Übersetzt aus Schuetz 2012.[15] 

Der Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test positiv erhöht sowohl die richtig Positiven als 

auch falsch Positiven, sodass die Sensitivität steigt und die Spezifität sinkt. 

 
Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse 

als Test negativ Referenzstandard 

  + – 

 

Index-Test 

 

+ Richtig Positiv Falsch Positiv 

Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar Nicht-beurteilbar 

– Falsch Negativ Richtig Negativ 

 Sensitivität↓, Spezifität↑ 

Tabelle 4. Einschluss nicht-beurteilbarer Ergebnisse als Test negativ. Übersetzt aus Schuetz 2012.[15] Der 

Einschluss nicht-beurteilbarer Testergebnisse als Test negativ erhöht sowohl die richtig Negativen als auch 

die falsch Negativen, sodass die Sensitivität sinkt aber die Spezifität steigt. 

Prätestwahrscheinlichkeit 

Die PTP wurde in einem validierten Vorhersagetool (CAD Consortium Predictiontool) berechnet, 

welches sich der aktualisierten Version des Diamond und Forrester Modells bedient. [16, 17] 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.[3]  Letztere basiert auf drei anamnestisch zu erhebenden Fragen: 

(1) Sind die Beschwerden retrosternal lokalisiert? 

(2) Werden sie durch körperliche Belastung ausgelöst? 

(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 ursprünglichen 

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-anginöse 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-

anginösen 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-anginöse 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 anschließend zurücktransformiert, um die mittleren PPV und NPV zu erhalten. 

Abweichend vom Studienprotokoll wurde dazu eine univariate logistische Regressionsanalyse 

verwendet. Die Analyse wurde durch zufällige Studieneffekte (random effects) und eine 

Regressionssteigung (random slope) für CCTA bzw. Katheteranwendung erweitert. Nach der Idee 

von Skrondal und Rabe-Hasketh[18, 19] 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 sekundären Endpunkte. Mit dem Testergebnis als abhängige Variable wurde die 

durchschnittliche logarithmische Sensitivität und Spezifität bestimmt, deren Variabilität zwischen 

den verschiedenen Studien sowie die Kovarianz und der Einfluss der Kovariaten. Flächen unter 

den ROC-Kurven wurden anhand der empirischen Daten und des Modells errechnet. Die 

Signifikanztestung der Kovariaten erfolgte über den Likelihood-Quotienten-Test. Der DeLongs’ 

Test wurde angewendet, um die Flächen unter den ROC-Kurven zu vergleichen, sowohl unter 

Inklusion als auch unter Exklusion der nicht-diagnostischen CCTA.[20] 

Die aggregierten Studiendaten der Studien für die IPD vorlagen, wurden mit den aggregierten 

Studiendaten der Studien verglichen für die keine IPD eingebracht wurden, um einen 

Selektionsbias auszuschließen. Unterschiede wurden in einem bivariaten generalisierten 

gemischten Modell mit IPD als Kovariate berechnet. Der Likelihood-Quotienten-Test wurde mit und 

ohne IPD als Variable durchgeführt. Das Modell resultierte in einer aggregierten Vierfeldertafel 

nach einer Methode von Chu und Cole.[21] 

Als statistische Programme kamen für die Analyse STATA 14 und die Pakete GLLAMM und 

gllapred für die Voraussagen zum Einsatz, sowie MIDAS für die diagnostische Vierfelder-

Metaanalyse. Weiterführende statistische Auswertungen erfolgten über SAS Version 9.4. und R 

3.4, sowie die Pakete lme4, 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 Prätestwahrscheinlichkeitsbereich von 15-

50% aus. Aus den durch die Metaregression gewonnenen prädiktiven Werten der CCTA 

errechneten wir die Prätestwahrscheinlichkeiten 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 über die systematische Suche und den direkten Kontakt mit 

Autoren identifiziert. Die Autoren aller Studien wurden angeschrieben und die Kollaboration im 

COME-CCT Projekt mit Übersenden der IPD angefragt, sowie auch um das Übersenden der IPD 

unveröffentlichter Studien gebeten. Von 76 Studien (davon 74 veröffentlichte und zwei nicht 

publizierte) wurden die IPD für 7813 Patienten übermittelt. In einem umfangreichen Prozess 

erfolgte die intensive Aufarbeitung der individuellen Patientendaten durch die drei unabhängigen 

Untersucher und nach Konsens auch mit den kooperierenden Autoren in mehreren Revisions-

runden. Von den 78 Studien für die keine IPD vorlagen, war der Hauptgrund hierfür, 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 äußerten, nicht die 

Möglichkeit zur Partizipation zu haben, antworteten nach der Deadline oder wollten nicht 

teilnehmen. Jeweils ein Autor gab gesundheitliche Probleme, veränderte Forschungs-

schwerpunkte, keine vollständigen Daten, technische Probleme, eine fehlende Eignung der 

Originaldaten oder Zeitmangel als Ursache an, nicht teilnehmen zu können. 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.[22] 
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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).  

 

 

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 für 

Bias in den Items des QUADAS-2-Tools war in der Mehrheit der Studien gering.[22] 

 

 
Abbildung 3. Contour-enhanced Funnelplot.[22] Auf der X-Achse sind die Arcussinusdifferenz von 

Sensitivität und Spezifität als Studienergebnisse gegen den Standard-Fehler auf der Y-Achse als Maß der 

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

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

zeigte sich keine Korrelation zwischen Studienergebnissen und Studienpräzision (p=0,2585). 
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Aus dem IPD-Pool konnten 2491 Patienten aus insgesamt elf Studien nicht in dieser primären 

Analyse berücksichtigt 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 Bypässe hatten. Letztlich konnten in die Analyse die 

individuellen Daten von 5332 Patienten aus 65 Studien einfließen. Für 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 für 

Prätestwahrscheinlichkeitskategorien in 10%-Schritten in Tabelle 5 angegeben. Der Anteil der 

Frauen nahm mit steigender Prätestwahrscheinlichkeit ab, von 100% der Patienten mit einer 

Prätestwahrscheinlichkeit von 0 bis 10% bis zu 0% ab einer Prätestwahrscheinlichkeit 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 Sensitivität und Spezifität der CCTA mit ≤64 Detektorzeilen waren 86.5% und 72.6%, 

die der CCTA mit >64 Detektorzeilen hingegen signifikant höher; 93.4% (p=0.002) und 84.4% 

(p<0.001). 

Bis zu einer PTP von 40% überschätzten die PTP-Vorhersagen des verwendeten 

Modells/Prediction Tools die reale Prävalenz der KHK um ca. 10 Prozentpunkte, während die 

Prävalenz um ca. 10 Prozentpunkte unterschätzt wurde, wenn die PTP über 50% lag. 
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Tabelle 5. Patientencharakteristiken und empirische diagnostische Genauigkeit der CCTA stratifiziert nach 

Prätestwahrscheinlichkeit in Kategorien und CT-Detektorzeilenzahl.[22] 
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Diagnostische Performance der CCTA in Abhängigkeit der Prätestwahrscheinlichkeit 

In der Regressionsanalyse zeigte der PPV mit steigender PTP einen leicht degressiven Verlauf, 

während 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 höchste diagnostische Leistung, sodass 

Posttestwahrscheinlichkeiten von 15 bis 50% erzielt wurden (Abbildung 4).  

 

 

Abbildung 4. Die prädiktiven Werte der CCTA in Abhängigkeit von der Prätestwahrscheinlichkeit.[22] Die X-

Achse stellt die Prätestwahrscheinlichkeit in Prozent dar, die Y-Achse die Posttestwahrscheinlichkeit anhand 

der prädiktiven Werte (PPV und 1-NPV). Die prädiktiven Werte sind mit ihrem 95% CI anhand des 

generalisierten linearen gemischten Modells mit Einschluss der nicht-diagnostischen Untersuchungen in rot 

(PPV) und grün (1-NPV) dargestellt. 

 

Bei einer PTP von 7% war der PPV 50.9% (95% CI 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 für 

eine PTP von 15% ein NPV von 97.1% (95% CI 95.4-98.2%) und ein PPV von 55.8% (95% CI 

48.6-62.3%), während 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 Sensitivität betrug für alle Patienten 95.2% (92.6-96.9%) und die 

Spezifität 79.2% (74.9-82.9%). In einer ROC-Analyse resultierten CCTA inklusive nicht-

diagnostischer Untersuchungen in einer Fläche unter der ROC-Kurve von 0.897 (0.889-0.906). Im 

Vergleich lag die Fläche unter der ROC-Kurve für CCTA unter Ausschluss der nicht-

diagnostischen Untersuchungen signifikant höher (0.949, 0.943-0.954, p<0.001) (Abbildung 5).  
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Da der Einschluss nicht-diagnostischer CCTA näher an der klinischen Realität liegt, werden alle 

weiteren Ergebnisse inklusive der Daten nicht-diagnostischer CCTA als oben beschriebenes 

Worst-Case-Szenario angegeben. 

 

 

Abbildung 5. Diagnostische Genauigkeit der CCTA unter Ein- und Ausschluss der nicht-diagnostischen 

Untersuchungen.[22] In der ROC-Kurve sind 1-Spezifität auf der X-Achse und Sensitivität auf der Y-Achse 

aufgetragen. Der Einschluss der nicht-diagnostischen Untersuchungen mit ‚Intention-to-Diagnose‘ 

(gestrichelte Linie) resultiert in einer signifikant kleineren Fläche unter der Kurve gegenüber dem Ausschluss 

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

Diagnostische Performance der CCTA bei verschiedenen Patientensubgruppen 

Für Frauen ergab sich eine Sensitivität der CCTA von 93.5% (89.6-96.0%) und für Männer von 

95.8% (93.4-97.4%), die Spezifität war bei Frauen 80.6% (75.9-84.6%) und Männern 77.4% (72.4-

81.8%, P<0.001). In der ROC-Analyse war die Leistung der CCTA bei Männern höher im Vergleich 

zu Frauen (Fläche 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 Männern.[22] In der ROC-Kurve sind 1-

Spezifität auf der X-Achse und Sensitivität auf der Y-Achse aufgetragen. Männer (blau) weisen eine etwas 

größere Fläche unter der Kurve auf als Frauen (rot). 

 

Eine deskriptive Auswertung zeigte, dass die Herzfrequenz während der CCTA bei Frauen höher 

war als bei Männern (Abbildung 7). Die Herzfrequenz wurde als einziger signifikanter Faktor für 

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 Männern [0.945-0.959], p=0.11). 

 

 

Abbildung 7. Herzfrequenz während der CCTA bei Frauen und Männern.[22] Die Boxplots zeigen die 

Herzfrequenz in Schlägen pro Minute (Y-Achse) für Frauen und Männer (X-Achse). Der Median der 

Herzfrequenz bei Frauen ist 63 (Interquartilsabstand 57-70), bei Männern 60 (Interquartilsabstand 54-66). 

Der Unterschied ist im Mann-Whitney-Test signifikant (p<0.001). 
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Die Fläche 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). Für Patienten älter als 75 Jahre betrug die 

Sensitivität der CCTA 93.2% (88.6-96.0%) und die Spezifität 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).  

 

 

Abbildung 8. Vergleich der diagnostischen Genauigkeit der CCTA bei verschiedenen Altersgruppen.[22] In 

der ROC-Kurve sind 1-Spezifität auf der X-Achse und Sensitivität auf der Y-Achse aufgetragen. Die Fläche 

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 über 75 Jahren höher war als bei jüngeren 

Patienten (Abbildung 9). 
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Abbildung 9. Calciumscore bei Patienten ≤ und >75 Jahre.[22] Die Boxplots zeigen die Wurzel des Agatston-

Scores als Maß für die Kalklast (Y-Achse) für 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 ähnliche 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). 

 

 

Abbildung 10. Diagnostische Genauigkeit der CCTA bei verschiedenen Typen der Angina pectoris.[22] In der 

ROC-Kurve sind 1-Spezifität auf der X-Achse und Sensitivität auf der Y-Achse aufgetragen. Die Fläche unter 

der Kurve ist zwischen den Typen der Angina pectoris ähnlich. 
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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 europäischen Leitlinie wird erstmals eine Entscheidungshilfe des zu 

wählenden nicht-invasiven Erstlinientests anhand der PTP gegeben.[1] Dabei sollten Patienten mit 

geringer bis mittlerer PTP einer CCTA und Patienten mit hoher PTP einem funktionellen Test 

zugeführt werden.[1] Unsere Daten bieten erstmals Evidenz für diese Aussage bezüglich der 

Empfehlung zur CCTA für Patienten mit niedriger bis mittlerer PTP und unterstützen so die aktuelle 

Leitlinie der ESC. Die Empfehlung zur Durchführung 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 zuverlässig ausschließen kann, wenn die Wahrscheinlichkeit für 

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 

Großbritannien hingegen empfiehlt für die Bewertung und Diagnostik bei Verdacht auf eine KHK in 

Patienten mit typischer oder atypischer Angina pectoris eine CCTA unabhängig von ihrer PTP 

durchzuführen.[23] Nach den Ergebnissen von COME-CCT sollte dieser Standpunkt überdacht 

werden, da die CCTA nicht in allen Patienten unabhängig ihrer PTP aufgrund zu niedriger 

prädiktiver Werte zu empfehlen ist.  

Patienten mit einer hohen PTP (über 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 

anschließende invasive Koronarangiographie erhalten („treat“ threshold). In diesen Fällen wäre für 

die Patienten die Belastung mit Kontrastmitteln und ionisierender Strahlen durch die zweifache 

Diagnostik unnötig 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 Durchführung einer invasiven 

Koronarangiographie bei Verdacht auf KHK mit relevanter Wahrscheinlichkeit in einer unnötigen 

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 für die klinische Betrachtung wichtig zu wissen, dass 

die diagnostische Genauigkeit der CCTA in Patienten, die älter als 75 Jahre sind und bei Frauen 

im Vergleich zu Männern niedriger war. Eine Multicenter-Studie mit 291 Patienten[24] und zwei 
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Singlecenter-Studien mit 570 und 1372 eingeschlossenen Patienten[25, 26] resultierten in einer 

ähnlichen diagnostischen Genauigkeit der CCTA für Männer und Frauen. In der vorliegenden 

Metaanalyse mit 3473 Männern und 1859 Frauen konnte eine Verringerung der Fläche unter der 

ROC-Kurve von 0.023 für Frauen im Vergleich zu Männern gezeigt werden. Als Ursache für diesen 

Effekt ist der Umstand zu betrachten, dass die in COME-CCT partizipierenden Frauen eine höhere 

Herzfrequenz während der CT-Untersuchung hatten, was als signifikanter Faktor für nicht-

diagnostische CT-Untersuchungen bestimmt werden konnte. Eine höhere Herzfrequenz während 

der CCTA bei Frauen konnte auch in einer anderen, noch unveröffentlichten, prospektiven 

randomisierten Studie der Arbeitsgruppe beobachtet werden. Interessanterweise war der 

Unterschied der diagnostischen Genauigkeit der CCTA zwischen Männern 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 für systematische Übersichtsarbeiten.[27] 

Das COME-CCT-Projekt hatte die Zielsetzung, veröffentlichte und unveröffentlichte Evidenz zur 

diagnostischen Genauigkeit der CCTA umfänglich zusammenzuführen. Trotz des Einschlusses 

mehrerer Studienzentren weltweit sind diese global nicht gleich verteilt und Ethnien finden keine 

Berücksichtigung in den ausgewerteten Daten. 

Eine wichtige Limitation der durchgeführten 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 Verfügung 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.[28] Mit 154 eingeschlossenen Studien in 

COME-CCT war die Studienbasis deutlich größer, was nachweislich mit einer schlechteren 

Antwortrate assoziiert ist.[28] Zudem zeigten IPD-Metaanalysen die höchsten Antwortraten wenn 

lediglich randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen wurden, sodass vor dem Hintergrund 

dieser Daten die Antwortrate in COME-CCT als verhältnismäßig angesehen werden kann.[28] 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 

unabhängiger Untersucher mit anschließendem 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 über COME-CCT erhobenen Daten eine realistische 

Abbildung der verfügbaren 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 ausgeräumt werden. Auch zeigte sich kein hohes Risiko für einen Bias der 

beteiligten Studien. Um unveröffentlichte Studiendaten in die Metaanalyse einfließen lassen zu 

können, wurden alle Autoren nach weiteren geeigneten unpublizierten Daten gefragt. So konnten 

zwei unveröffentlichte Studien für die Metaanalyse gewonnen werden. 

Als Metaanalyse diagnostischer Genauigkeitsstudien konnte methodisch bedingt keine 

Aussage zum klinischen Outcome der Patienten bezüglich der Morbidität und Mortalität im 

Langzeitverlauf erhoben werden. Dazu wurde durch unsere Arbeitsgruppe die internationale, von 

der Europäischen Union geförderte pragmatische randomisierte DISCHARGE-Studie entwickelt 

und durchgeführt, die kürzlich die Randomisierung der Patienten beenden konnte.[29] 

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 

durchgeführten Metaanalyse. Aufgrund der tatsächlichen sowohl national als auch international 

seltenen Anwendung der FFR-Messung konnten diese Daten auch nicht über eine nachfolgende 

zusätzliche Erhebung, in für eine statistische Auswertung ausreichender Zahl, gewonnen 

werden.[4] 

Prätestwahrscheinlichkeitsmodelle 

Zur Berechnung der PTP verwendeten wir das aktualisierte Modell von Diamond und Forrester. 

Dieses beschränkt sich auf die Variablen Alter, Geschlecht und Typ der Angina pectoris. Die aus 

Belastungstests gewonnenen Patientendaten könnten ebenfalls in die klinische Vorhersage der 

PTP eingebracht werden. Die Ergebnisse von Belastungstest sind derzeit aber nicht in den 

validierten Programmen der Wahrscheinlichkeitsberechnung verfügbar.[16, 17, 30] Vielmehr indiziert 

eine Analyse des amerikanischen National Cardiovascular Data Registry, dass der niedrige PPV 

von Belastungstests zu vielen unnötigen invasiven Koronarangiographien führe.[6] 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% über- und ab 50% unterschätzt. Eine Optimierung der Bestimmung der PTP über weitere 

Studien könnte das diagnostische Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK weiter 

verbessern. 

Nicht-diagnostische CCTA-Untersuchungen 

Metaanalysen, die aggregierte Studiendaten nutzen, schließen in der Regel Patienten mit nicht-

diagnostischer CCTA aus oder betrachten diese als positiven Befund, wie durch eine 

durchschnittliche Sensitivität der CCTA von 97.2-100% und eine Spezifität von 87.4-89.0% in 

diesen Studien ersichtlich wird.[8, 31] COME-CCT zeigt niedrigere Werte für die Sensitivität und 

Spezifität, wenn nicht-diagnostische CCTA in einem Wort-Case-Szenario als falsch positiv oder 
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negativ angenommen und nicht ausgeschlossen werden.[15] Dabei konnte eine deutlich höhere 

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 häufigsten CT eingesetzt, 

die weniger als 64 Detektorzeilen haben. Daher wurde die höhere diagnostische Genauigkeit der 

CCTA durch CT mit mehr als 64 Detektorzeilen ausgehend von einer verhältnismäßig kleineren 

Anzahl in der Metaanalyse berechnet. Folglich hätte die diagnostische Leistung der CCTA noch 

besser sein können, wenn mehr oder ausschließlich modernste CT-Technologie in den Studien zur 

Anwendung gekommen wäre. 

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 verfügbar sind. Eine ähnliche Analyse mit weiteren nicht-invasiven funktionellen 

Tests durchzuführen, könnte Aufschluss darüber geben, ob das CT im niedrigeren Bereich und ein 

funktioneller Test im höheren PTP-Bereich angewandt werden sollte, wie es derzeit von der ESC 

empfohlen und auch zumindest für die CCTA durch die Ergebnisse dieses Projekts unterstützt 

wird. 

Vergleicht man die aggregierten Studiendaten der kardialen Funktionstests, so zeigt die 

unbereinigte Sensitivität pro Patient von Belastungs-Elektrokardiogrammen (EKG) und 

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) kürzlich Werte von 84% und 85%, 

beziehungsweise im 95% CI von 80-89% und 81-88%[32], welche signifikant niedriger sind als die 

ermittelte Sensitivität der CCTA (92.6-96.9%) in der vorliegenden Metaanalyse. Die Sensitivität des 

Belastungs-EKG und SPECT fiel sogar auf 34 und 38%, beziehungsweise im 95% CI 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.[32] 

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) inklusive Myokardszintigraphie und die 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zeigten eine schlechtere diagnostische Leistung 

gegenüber der CCTA. Eine Metaanalyse, die 2125 Patienten aus 26 Studien inkludierte, kalkulierte 

eine Sensitivität pro Patient von 89% (95% CI 88-91%) für die MRT gegenüber der CCTA, wenn 

die invasive Koronarangiographie als Referenzstandard betrachtet wird.[8, 33] Die Sensitivität für die 

PET lag bei 92,6% (95% CI 88,3-95,5%) in einer Analyse, die 650 Patienten in neun Studien 

umfasste.[34] 

Die Studienergebnisse im wissenschaftlichen Kontext 

Die größte Stärke der CCTA ist ihr hoher NPV. Die Ergebnisse der Metaanalyse bescheinigen der 

CCTA, dass sie zuverlässig eine KHK ausschließt. Dadurch könnte das Patientenmanagement 

effizienter gestaltet und die Kosten in der Gesundheitsversorgung möglicherweise verringert 

werden, indem unnötige invasive Koronarangiographien durch nicht-invasive Diagnostik bei 
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Patienten mit niedrigem PTP für eine KHK ersetzt werden. Auch die kürzlich veröffentlichte 

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 bestätigt werden.[35] In einer Analyse der sekundären Endpunkte der PROMISE-

Studie zeigte die CCTA eine Reduktion der schweren kardiovaskulären 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.[36] 

Der SCOT-Heart-Trial verglich prospektiv die Standardversorgung mit der Standard-

versorgung plus CCTA in Patienten mit neuartigen Brustschmerzen. Dabei trug die CCTA zu 

höherer diagnostischer Sicherheit bei, erhöhte die Rate an diagnostizierter obstruktiver und nicht-

obstruktiver KHK und führte zur Verringerung der Durchführung weiterer diagnostischer Tests. [37] 

Darüber hinaus zeigte eine weitere Analyse nach fünf 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 erhöhen. Hingegen 

wurden in der CCTA-Gruppe mehr gerichtete präventive und antianginöse Therapien eingeleitet.[38] 

Auch die in der Charité durchgeführte CAD-Man-Studie zeigte, dass die CCTA die 

Möglichkeit hat, bis zu 80% der durchgeführten Linksherzkatheteruntersuchungen zu ersetzen, da 

die Untersuchung eine KHK ausschließen konnte bzw. keine interventionellen therapeutischen 

Konsequenzen hatte.[39] Die von unserer Arbeitsgruppe initiierte und von der Europäischen Union 

geförderte 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 Effektivität 

vergleicht, hat mittlerweile die Patientenrekrutierung abgeschlossen und wird darüber hinaus auch 

Aufschlüsse zur Kosteneffektivität der CCTA geben.[29] 

Das CONFIRM Register wurde als eine große multinationale dynamische Beobachtungs-

studie angelegt, deren primäres 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 Prädiktion von kardialen Ereignissen 

verbesserte.[40] 

 

Schlussfolgerung 

Unsere Daten erlauben es erstmals, evidenzbasierte Empfehlungen zum Einsatz der CCTA 

anhand der PTP zu geben. Die CCTA schließt eine KHK zuverlässig bei Patienten mit einer PTP 

von 7 bis 67% aus und unterstützt so die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie der ESC zum 

Management der Patienten mit Verdacht auf eine KHK zur Beschränkung auf Patienten mit einer 

niedrigen bis mittleren Prätestwahrscheinlichkeit. Bei Verwendung des Modells von Diamond und 
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Forrester zur Errechnung der Prätestwahrscheinlichkeit kann der empfohlene Bereich jedoch 

erweitert werden, wenn von 15-50% ausgegangen wird. CTs mit mehr als 64 Detektorzeilen 

zeigten eine höhere diagnostische Genauigkeit und deutlich weniger nicht-diagnostische 

Untersuchungen als CTs mit ≤64 Detektorzeilen und sollten primär 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. Unabhängig der nicht-diagnostischen Untersuchungen nimmt die diagnostische 

Genauigkeit bei Patienten über 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 unabhängig der PTP als primären kardialen diagnostischen Test einzusetzen, 

sollten nach unseren Daten überdacht und eingeschränkt werden.  
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Anhänge 
 

Die Anhänge sind als „Web Appendix“ mit der Originalarbeit auf der Internetseite des British 

Medical Journal publiziert worden (https://www.bmj.com/content/365/bmj.l1945/related). Sie 

umfassen drei Dokumente: 
 
 Web Appendix 1: Die ausgefüllte PRISMA-Checkliste für systematische Übersichtsarbeiten mit 

IPD (https://www.bmj.com/content/bmj/suppl/2019/06/12/bmj.l1945.DC1/haar046861.ww1.pdf) 

 
 Web Appendix 2: Zusätzliche, nicht in der Publikation abgebildete Tabellen und Abbildungen 

(https://www.bmj.com/content/bmj/suppl/2019/06/12/bmj.l1945.DC1/haar046861.ww2.pdf) 

 
 Web Appendix 3: Die an Koautoren versandte Excel-Datei zur Erhebung der IPD 

(https://www.bmj.com/content/bmj/suppl/2019/06/12/bmj.l1945.DC1/haar046861.ww3.pdf) 
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Web Appendix 1 
 
Die ausgefüllte PRISMA-Checkliste für systematische Übersichtsarbeiten mit IPD 
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Web Appendix 2 
 
 Zusätzliche, nicht in der Publikation abgebildete Tabellen und Abbildungen 
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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. 

 

 

Tabellenblatt 1, „List of Your Publications“ 

 

 

Tabellenblatt 2, „Data from Publication 1“, Daten zur Berechnung der PTP. 
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Tabellenblatt 2, „Data from Publication 1“, Ergebnisse der CT und Herzkatheteruntersuchungen. 

 

 

Tabellenblatt 2, „Data from Publication 1“, zusätzliche CT-Daten. 

 

 

Tabellenblatt 2, „Data from Publication 1“, zeitlicher Bezug zwischen CT und Herzkatheter. 
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Tabellenblatt 2, „Data from Publication 1“, zusätzliche Patientendaten. 

 

 

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

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht. 
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