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Zusammenfassung 1 

Zusammenfassung 

Einleitung: Kardiovaskuläre Erkrankungen und allen voran hierunter die koronare Herz-

erkrankung (KHK) sind weiterhin die häufigste Todesursache weltweit. Der Goldstandard 

zur Diagnose der KHK bei Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen ist weiterhin die 

invasive Koronarangiographie (ICA). Im Laufe der letzten Jahre hat sich die sich die Com-

putertomographie der Koronargefäße (CTA) als geeignete nicht-invasive diagnostische 

Methode zum KHK-Ausschluss entwickelt und bekleidet in den aktuellen internationalen 

Leitlinien bereits einen großen Stellenwert. Eine einheitliche Implementierung der CTA 

auch unter besonderer Berücksichtigung des Kalziumscores (CAC Score) fehlt bislang. 

Ziel dieser Arbeit war es, die diagnostische Genauigkeit der CTA versus CAC Score, 

sowie die diagnostische Genauigkeit der CTA in Abhängigkeit der Kalziumscorehöhe im 

Rahmen des internationalen kollaborativen COME-CCT Konsortiums mittels Individual-

patientendaten Meta-Analyse zu untersuchen.  

Methoden: Insgesamt 28 diagnostische Genauigkeitsstudien aus 14 Ländern konnten 

im Rahmen dieser Subanalyse des COME-CCT Konsortiums eingeschlossen werden. 

2452 Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen und Verdacht auf das Vorliegen einer 

KHK aus dem weltweiten kollaborativen COME-CCT Konsortium mit vollständigem A-

gatston Score wurden zur Analyse eingeschlossen. Bei allen Patient*innen lag eine Indi-

kation zur ICA vor und alle Patient*innen erhielten sowohl eine CTA als auch eine ICA 

zur KHK-Evaluation. Der CAC Score wurde auf Patientenebene mittels Agatston Score 

bestimmt. Eine obstruktive KHK wurde als mindesten 50 % Diameterstenose basierend 

auf der ICA definiert, ein CAC Score > 400 wurde als positiv gewertet. Diagnostische 

Genauigkeitswerte wurden für die CTA sowie den Agatston Score berechnet und unter 

Verwendung eines logistischen Regressionsmodells miteinander verglichen. Darüber 

hinaus wurde die diagnostische Genauigkeit der CTA in Abhängigkeit der Kalziumscore-

höhe.  

Ergebnisse: Eine obstruktive KHK wurde bei 45 % der Patient*innen diagnostiziert 

(1100/2452). Die diagnostische Genauigkeit der CTA war nicht signifikant unterschiedlich 

bei Patient*innen mit niedrig bis moderat erhöhtem (CAC Score 1 bis mit 100, 100 bis 

400) versus deutlich bis stark erhöhtem (CAC Score 401 bis 1000, > 1000) CAC Score. 

Die CTA war in der Diagnose der KHK dem CAC Score überlegen mit einer diagnosti-

schen Genauigkeit von 81,1 % (95 % Konfidenzintervall [CI]: 77,5 – 84,1 %) versus 
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68,8 % (95 %CI: 64,2 to 73,1 %, p < 0,001). 16,8 % der Patient*innen mit Fehlen von 

koronaren Verkalkungen zeigten eine obstruktive KHK in der Koronarangiographie. 

Diskussion: Die diagnostische Genauigkeit der CTA zeigt unabhängig von der beobach-

teten Kalziumscorehöhe eine gute diagnostische Performance und sollte daher bei allen 

Patient*innen mit entsprechender Indikationsstellung durchgeführt werden ungeachtet 

des CAC Score. In unserer weltweiten kollaborativen IPD Meta-Analyse zeigt die CTA 

eine überlegene diagnostische Genauigkeit verglichen mit dem CAC Score. Das Fehlen 

von koronaren Verkalkungen schließt das Vorhandensein einer obstruktiven KHK nicht 

zuverlässig aus und ist nicht zum KHK-Ausschluss geeignet.  
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Abstract 

Introduction: Cardiovascular diseases, with coronary artery disease (CAD) leading, are 

the most common causes of death worldwide. Still, invasive angiography is the reference 

standard for diagnosis of CAD. Over the last years, CTA has evolved as a reliable non-

invasive diagnostic imaging method for evaluation of CAD and is implemented centrally 

in the most recent European as well as US American and international guidelines. How-

ever, a consistent guideline implementation of the use of CTA with special focus also on 

the coronary artery calcium score (CAC score) is still missing. In our internal collaborative 

IPD meta-analysis setting, the aim of this study was to investigate first, the diagnostic 

accuracy of CTA versus CAC score for diagnosis of CAD, and second, diagnostic accu-

racy of CTA in different CAC score subgroups for evaluation of diagnostic performance 

according to elevated CAC score. 

Methods: Overall, 28 diagnostic accuracy studies from 14 countries were included in the 

current pre-defined subgroup analysis of the COME-CCT Consortium with 2452 stable 

chest pain patients included. Patients had complete CAC score data by Agatston Score 

on the per-patient level and an indication for ICA, and received both diagnostic tests, CTA 

and ICA.  Obstructive CAD was defined as at least 50 % diameter stenosis by ICA, posi-

tive CAC score was defined as an Agatston Score > 400. Diagnostic accuracy values 

were calculated for CTA and ICA and compared by using logistic regression model. Fur-

ther, diagnostic accuracy of CTA in different CAC score subgroups were calculated.  

Results: Obstructive CAD was present in 45 % of the patients (1100/2452). Diagnostic 

accuracy of CTA was not significantly different in low to intermediate (CAC score 1 to       

< 100, 100 to 400) versus moderate to highly elevated (CAC score 401 to 1000, > 1000) 

CAC score. When compared to CAC score, CTA was superior for diagnosis of CAD with 

overall diagnostic accuracy of 81.1 % (95 % confidence interval [CI]: 77.5 - 84.1 %) ver-

sus CAC score with 68.8 % (95 % CI: 64.2 to 73.1 %, p < 0.001). In patients with CAC 

score of zero CAD was diagnosed in 16,8 % by ICA.  

Discussion: Diagnostic accuracy of CTA showed good overall diagnostic accuracy inde-

pendent from the amount of CAC score and thus, and should pe always preferred in 

stable chest pain patients with respective imaging indication. By using data from our 

worldwide collaborative IPD meta-analysis we demonstrate CTA to be superior to the 

CAC score for diagnosis of CAD and should be the preferred non-invasive imaging test. 
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Absence of CAC does not sufficiently exclude obstructive CAD and should not be used 

in this regard.  
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1 Einleitung 

1.1 Koronare Herzkrankheit – Hintergrund und diagnostische Möglichkeiten 

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die führende Todesursache unter den kardiovas-

kulären Erkrankungen, die weiterhin weltweit die häufigste Todesursache darstellen (1). 

In den Industrienationen verursacht die KHK hohe Kosten durch die Diagnosestellung 

sowie die unmittelbaren akuten Behandlungsoptionen mittels Koronarintervention im 

Rahmen der Herzkatheters oder der Bypasschirurgie, aber auch durch die langfristige 

medikamentöse und/oder Lifestyle-Therapie im Rahmen vergesellschafteter Erkan-

kungsentitäten. Hier zu nennen ist zum Beispiel das Metabolische Syndrom, bei Vorlie-

gen von Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ II, Fettstoffwechselstörungen und Adiposi-

tas. In Europa werden die wirtschaftlichen Kosten in Zusammenhang mit kardiovaskulä-

ren Erkrankungen pro Jahr auf rund 210 Milliarden Euro geschätzt, davon entsprechen 

etwa die Hälfte der Kosten unmittelbaren Gesundheitssystemkosten, die übrigen Anteile 

betreffen zu etwa einem Viertel bzw. einem Fünftel Kosten in Zusammenhang mit einem 

Erwerbsausfall bzw. sonstige allgemeine Kosten im Rahmen der kardiovaskulären Er-

krankungen (2). 

Die KHK wird als Vorhandensein von Atherosklerose der Koronararterien definiert, die 

mit konsekutiver Lumeneinengung und Elastizitätsverlust der Koronargefäße einhergeht 

und im Verlauf zu einem Missverhältnis der Durchblutung des Myokards bei entspre-

chend relevanter Obstruktion führt. Unter den Übergriff der KHK werden das akute Koro-

narsyndrom und das chronische Koronarsyndrom (CCS, chronic coronary syndrome) ge-

zählt. Als lebensbedrohliche bzw. chronische Folgekomplikationen einer zunächst stabi-

len, häufig zunächst klinisch stummen, nicht-obstruktiven KHK sind vor allem der Myo-

kardinfarkt, ein plötzlicher Herztod, die Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstörungen zu 

nennen.  

Der diagnostische Goldstandard zur Diagnose der KHK bei Patient*innen mit stabilen 

Brustschmerzen ist weiterhin die invasive Koronarangiographie (ICA, engl. invasive 

coronary angiography), die den Vorteil einer unmittelbaren interventionellen Therapieop-

tion im Rahmen der gleichen diagnostischen Sitzung bietet. Dennoch wird auch heutzu-

tage nur bei etwa 40 % aller Linksherzkatheteruntersuchungen eine therapeutische Inter-

vention durchgeführt. Bezugnehmend auf den Deutschen Herzbericht 2020 sind somit 

knapp 60 % aller in Deutschland durchgeführten Linksherzkatheter rein diagnostisch, 
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was einer absoluten Anzahl von 430.501 Linksherzkathetern im Jahr 2019 entspricht, die 

potenziell vermeidbar bzw. durch alternative nicht-invasive Untersuchungsmethoden zu 

ersetzen wären (3).  

In den letzten Jahren hat sich durch die fortschreitende Technik der Computertomogra-

phie (CT) die CT-Angiographie der Koronargefäße (CTA) stets weiterentwickelt. Mittler-

weile ist die CTA eine, durch viele Studien weltweit belegt, vielversprechende und aner-

kannte nicht-invasive Alternative im Workflow der KHK-Diagnostik bei Patient*innen mit 

chronischem Koronarsyndrom. Durch die in den unzähligen Studien beschriebene gute 

diagnostische Genauigkeit und einen hohen negativ prädiktiven Wert (4, 5) konnte ge-

zeigt werden, dass die CTA bei Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen gut geeignet 

ist, um eine KHK auszuschließen. Somit spielt die CTA als nicht-invasives Verfahren in 

Zukunft eine immer größere Rolle im Rahmen der KHK-Diagnostik. Sowohl die aktuellen 

europäischen Leitlinien (4) als auch die neuesten US-amerikanischen Leitlinien (5) haben 

die CTA neben den nicht-invasiven Ischämietests basierend auf der Prätestwahrschein-

lichkeit als ersten Baustein im diagnostischen Workflow bei Patient*innen mit Verdacht 

auf eine obstruktive KHK verankert. In Großbritannien wird die CTA bereits seit 2016 als 

erster diagnostischer Test bei Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen bei typischer 

oder atypischer Angina pectoris oder bei Patient*innen mit nicht-anginösen Beschwerden 

mit Ischämiezeichen im Elektrokardiogramm empfohlen, und das unabhängig von der 

Prätestwahrscheinlichkeit oder weiteren nicht-invasiven Verfahren (6). Eine einheitliche 

praktische Anwendung innerhalb Europas bzw. weltweit fehlt trotz der langjährigen viel-

versprechenden Studienergebnisse bislang.  

 

1.2 Koronarverkalkungen und CAC Score 

Die von Agatston et al. 1990 (7) erstbeschriebene Quantifizierung der koronaren Verkal-

kungen anhand einer nativen (ohne intravenöse Kontrastmittelapplikation), dickschichti-

gen CT eingegrenzt auf den Untersuchungsbereich des Herzens, stellt seitdem das stan-

dardisierte Verfahren zur Bestimmung der koronaren Kalklast dar und wurde nach dem 

Erstbeschreiber als Agatston Score benannt. Für die folgenden Ausführungen werden 

die Bezeichnungen CAC Score und Agatston Score dabei für die Beschreibung von Ko-

ronarverkalkungen wechselseitig verwendet.  
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Der Kalziumscore (CAC Score, engl. coronary artery calcium score), als quantitativer Pa-

rameter der koronaren Kalklast, hat sich mittlerweile neben den bekannten traditionellen 

Risikofaktoren im Rahmen von kardiovaskulären Erkrankungen als ein unabhängiger 

prognostischer Marker der KHK herausgestellt (8). Dennoch gibt es widersprüchliche An-

gaben in der Literatur in Bezug auf den diagnostischen bzw. prognostischen Nutzen bei 

symptomatischen Patient*innen mit einem CCS. Die Abwesenheit von Koronarverkalkun-

gen, entsprechend einem CAC Score von null, schließt beispielsweise das Vorhanden-

sein von nicht verkalkten koronaren Plaques nicht aus (4, 9). Im Gegensatz dazu ist das 

Risiko von kardiovaskulären Ereignissen, wie z.B. kardiovaskulären Tod, Myokardinfarkt 

oder instabile Angina, bei Fehlen von koronaren Verkalkungen gering (10). Bei insgesamt 

sinkenden KHK-Prävalenzen in den Industrieländern wurden im Jahr 2012 unter anderem 

Deutschland und Dänemark als Länder mit geringem Risiko eingestuft (11). Unter An-

nahme eines niedrigen kardiovaskulären Risikos (entsprechend einem HeartScore < 

2 %) konnte in einer Kohorte aus Deutschland und Dänemark in einer asymptomatischen 

Kohorte mit fortgeschrittener koronarer Kalklast gezeigt werden, dass diese Patient*innen 

nur eine geringe bis mittlere Prätestwahrscheinlichkeit aufweisen (12). Eine Betrachtung 

der diagnostischen Genauigkeit des CAC Score zur Diagnose der KHK im Vergleich mit 

der CTA und eine Auswertung der diagnosischen Genauigkeit der CTA in Abhängigkeit 

der Kalziumscorehöhe in einer IPD Meta-Analyse erfolgte nach unserem Wissen bisher 

nicht.  

1.3 Internationales COME-CCT Konsortium  

Wie oben detailliert ausgeführt, ist der Nutzen bzw. die diagnostische Genauigkeit der 

CTA im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie (ICA, engl. invasive coronary angi-

ography) bereits ausführlich und in der Literatur in diversen Studien, Originalarbeiten so-

wie systematische Übersichtsarbeiten und konventionelle Meta-Analysen untersucht 

worden. Bis dato erfolgte allerdings keine Zusammenfassung verschiedener internatio-

naler Studien im Rahmen einer Individualpatientendaten (IPD) Meta-Analyse. Die IPD 

Meta-Analyse stellt einen hohen diagnostischen Stellenwert aufgrund ihres methodisch 

hohen Evidenzlevels dar (13). Ziel unseres Konsortiums war es, weltweit Daten von pros-

pektiven diagnostischen Genauigkeitsstudien der CTA versus ICA bei Patienten mit stabi-

len Brustschmerzen unter Berücksichtigung vorab definierter Einschlusskriterien zusam-

menzutragen um in einem weltweiten, kollaborativen Setting die CTA mit der ICA in 
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diesem Patientenkollektiv zur Diagnose der KHK zu evaluieren. Auf dieser Grundlage 

wurde 2012 das COME-CCT (Akronym: Collaborative Meta-Analysis of Cardiac CT) Kon-

sortium gegründet. Hierbei handelt es sich um eine weltweite kollaborative Meta-Analyse 

unter Verwendung von Individualpatientendaten (IPD Meta-Analyse). Das Studienproto-

koll wurde 2013 in Systematic Reviews veröffentlicht (14). 

 

1.4 Fragestellung der Arbeit 

Ziel der vorliegenden Subgruppenanalyse des internationalen COME-CCT Konsortiums 

war es, in einem kollaborativen Zusammenhang, erstens, die diagnostische Genauigkeit 

der CTA in Abhängigkeit des CAC Score zu evaluieren, zweitens, die diagnostische Ge-

nauigkeit des CAC Score im Vergleich mit der CTA zur Diagnose der KHK zu untersu-

chen, und drittens, die Prävalenz der KHK bei Fehlen von koronaren Verkalkungen in der 

vorliegenden Kohorte im Rahmen der IPD Meta-Analyse zu ermitteln.  
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2 Methodik 

2.1 COME-CCT Konsortium 

Das Projekt wurde gefördert durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung 

(BMBF) und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und wurde prospektiv im 

Register für internationale systematische Übersichtsarbeiten (PROSPERO) registriert 

(Registrierungsnummer: CRD42012002780). Auf Grundlage der Meta-Analyse von 

Schuetz et al. aus unserer Arbeitsgruppe sowie mehreren durchgeführten Suchupdates 

(zuletzt: 07.03.2013) wurden zunächst mögliche passende diagnostische Genauigkeits-

studien identifiziert. Die Suche erfolgte in drei Datenbanken, MEDLINE (via PubMed), 

EMBASE (via Ovid) und ISI Web of Science unter Verwendung einer sensitiven Such-

strategie. Originalarbeiten in englischer oder deutscher Sprache wurden hierfür berück-

sichtigt, für die Suche wurden keine Filter in den Datenbanken verwendet. Für einen Ein-

schluss standen diagnostische Genauigkeitsstudien mit prospektivem Studiendesign zur 

Verfügung, die bei Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen und dem Verdacht auf das 

Vorliegen einer KHK eine Koronar-CT unter Verwendung eines CT-Scanners mit mindes-

tens 12 Zeilen und eine invasive Koronarangiographie bei allen Patient*innen durchge-

führt haben und die Diagnose einer signifikanten KHK mittels ICA als Goldstandard bei 

Vorliegen einer Diameterstenose von ≥ 50% definiert haben.  

In der Folge wurden alle potenziellen Kooperationspartner*innen, in der Regel die Kor-

respondenzautor*innen, persönlich kontaktiert und auf Basis der prospektiv definierten 

Ein- und Ausschlusskriterien einer Vorabanfrage und Überprüfung für einen möglichen 

Einschluss unterzogen. Die Autor*innen mussten einer Übermittlung der Primärdaten auf 

IPD-Ebene zustimmen und diese in einer eigens hierfür prospektiv erstellen Excel-Vor-

lage bereitstellen. Nur die Studien konnten berücksichtigt werden, bei denen die Primär-

daten von CTA und ICA (positiv, negativ, nicht-diagnostisch) eine Berechnung der 2x2- 

bzw. 3x2 Feldertafel ermöglichten. Darüber hinaus mussten allgemeine Patient*in-

nencharakteristika, wie zum Beispiel Alter, Geschlecht, Brustschmerzsymptomatik, tech-

nische Details zur CTA (unter anderem Zeilenanzahl der CT-Geräte, verwendetes Kon-

trastmittel bzw. Kontrastmittelmenge, Herzfrequenz vor und während der Untersuchung, 

Details zur Prämedikation), bzw. der ICA (z.B. Anzahl der verwendeten Projektionen, In-

formationen zum verwendeten Kontrastmittel) inklusive der Strahlenexposition der durch-

geführten Untersuchung vorhanden sein. Ausgeschlossen wurden Studien mit einem 



Methodik 10 

retrospektiven Studiendesign oder Studien mit potenzieller Überlappung in der Studien-

kohorte.  

Nach erfolgreicher Übermittlung der anonymisierten Primärdaten wurden alle Datensätze 

durch zwei Auswerter*innen unabhängig voneinander validiert und einer umfangreichen 

Plausibilitätsprüfung inklusive einer statistischen Überprüfung unterzogen. Fehlende Da-

tenfelder wurden ebenso wie fehlerhafte Einträge an die entsprechenden Autor*innen 

rückgemeldet und einem mehrstufigen Reviewprozess unterzogen. Sofern möglich und 

reliabel wurden entsprechende IPD nach dem Aufarbeitungsprozess korrigiert, ansons-

ten in Hinblick auf Grundlage der guten wissenschaftlichen Praxis nach sorgfältiger Prü-

fung von der Analyse ausgeschlossen. Die Daten wurden zunächst getrennt nach den 

einzelnen Datensätzen, dann im Rahmen der Erstellung eines Gesamtdatensatzes har-

monisiert und für eine Weiterverwendung vorbereitet. Für den gesamten Prozess der Da-

tenkollektion und des Datenmanagements bis hin zum finalen IPD-Datensatz ist das Da-

tenmanagementteam des Koordinationszentrums der AG Dewey, Charité Universitäts-

medizin Berlin, zuständig (siehe Auflistung Datenmanagementteam im Appendix in 

Haase et al. BMJ 2019) (15).   

 

2.2 Studienkohorte 

Das internationale COME-CCT Konsortium besteht aus insgesamt 7813 Patient*innen 

aus 76 Studien weltweit. Von diesen wurden nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskrite-

rien insgesamt 5332 Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen für die Haupt- und fol-

gende Subanalyse eingeschlossen. Patienten mit instabiler Symptomatik oder bereits be-

kannter KHK oder koronarer Intervention oder Bypasschirurgie wurden ausgeschlossen 

(14). Für die vorliegende prospektiv definierte Subanalyse der Koronar-CT versus CAC 

Score zur Diagnose der KHK wurden aus der Gesamtkohorte der insgesamt 5332 Pati-

enten innerhalb des Konsortiums alle Patient*innen mit vorhandenem Agatston Score 

berücksichtigt (Abbildung 1). Die Datensätze von zwei der eingeschlossenen Studien 

wurden aufgrund der kleinen Anzahl an Patient*innen in den verfügbaren Subgruppen 

(n= 16) mit Informationen zum Kalziumscore zu einem Datensatz zusammengefasst (Ta-

belle 1).  
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2.3 Koronar-CT und invasive Koronarangiographie 

Im Rahmen der primären diagnostischen Genauigkeitsstudien erhielten alle Patient*in-

nen sowohl eine CTA als auch eine ICA nach den jeweiligen lokalen Standards der Pri-

märzentren bei Verdacht auf das Vorliegen einer KHK. Die obstruktive KHK wurde an-

hand der ICA als Referenzstandard bei Vorliegen einer Diameterstenose von mindestens 

50% definiert. Die Untersucher waren entsprechend den Ergebnissen der jeweils ande-

ren Modalität verblindet. Die kontrastmittelgestützte CTA wurde entsprechend der pros-

pektiv definierten Studienprotokolle standardisiert nachverarbeitet und an den hierfür 

ausgewiesenen Workstations von zwei erfahrenen Untersuchern unabhängig voneinan-

der bewertet. Die Untersuchungsergebnisse der CTA und ICA liegen im Rahmen des 

Konsortiums auf Patient*innenebene vor. Die Nutzung der quantitativen Koronarangio-

graphie im Rahmen der ICA liegt auf Studienebene vor und wurde anhand der Original-

artikel deskriptiv zusammengefasst.  

Für die eingeschlossenen Originalarbeiten liegt ein Ethikvotum sowie die schriftliche Zu-

stimmung der Studienpatient*innen lokal vor und unterliegt der Verantwortung der ent-

sprechenden Kooperationspartner*innen. Ein separates Ethikvotum war daher für diese 

Analyse nicht notwendig.  

 

2.4 Kalziumscore (CAC Score) 

Für die Bestimmung der koronaren Kalklast wurde in der vorliegenden Analyse der CAC 

Score nach Agatston (Agatston Score) verwendet. Ein Agatston Score von null bis < 1.0 

wurde entsprechend als Abwesenheit von Koronarkalk definiert. Für den Vergleich der 

Agatston Score Subgruppen wurden folgende allgemein verwendete Gruppen definiert: 

1 bis < 100 (exakt 1 bis kleiner 100), 100 bis 400 (exakt 100 bis 400), 401 bis 1000 (größer 

400 bis 1000), und > 1000. Für den unmittelbaren diagnostischen Vergleich der Koronar-

CT mit dem Agatston Score wurde ein Agatston Score von > 400 als Vorliegen einer 

signifikanten KHK definiert (16-18).  
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2.5 Prätestwahrscheinlichkeit 

Die Berechnung der Prätestwahrscheinlichkeit erfolgte auf Grundlage von Alter, Ge-

schlecht und Brustschmerzsymptomatik, die als Basiskriterien definiert waren, wie bereits 

detailliert beschrieben (15) und wurde dementsprechend für die gesamte Kohorte auf 

Patient*innenebene bestimmt.  

 

2.6 Statistische Analyse 

Für die statistische Analyse wurden alle Patient*innen mit vorhandenen Informationen 

zum CAC Score sowie vollständigen Basisdaten (Alter, Geschlecht, Brustschmerzklassi-

fikation) und vollständigem Ergebnis der CTA und ICA eingeschlossen. Die Ergebnisse 

der beiden diagnostischen Tests, sowohl der CTA als auch der ICA, lagen auf Patienten-

ebene vor, und wurden diesbezüglich im Rahmen einer Vierfeldertafel bzw. Sechsfelder-

tafel angegeben. Für die Erstellung der Sechsfeldertafel wurden nicht diagnostische CT-

Ergebnisse nach dem Intention-to-treat-Prinzip in einem sogenannten „Worst-Case-Sze-

nario“ gewertet (19), das heißt, dass die CTA positiv gewertet wurde im Falle einer nega-

tiven ICA, und entsprechend negativ im Falle einer positiven ICA. Alle hier angegebenen 

Ergebnisse entsprechen dem Mittelwert ± Standardabweichung (SD) für alle normalver-

teilte Daten, dem Median mit Angabe des Interquartilsabstand (IQR, engl. interquartile 

range) im Falle von ordinalen bzw. nicht normal verteilten Daten, und Angabe des 95 % 

Konfidenzintervalls (CI, eng. confidence interval) für alle kategorialen Daten. Für den Ver-

gleich der diagnostischen Genauigkeit beider diagnostischer Tests, der CTA und der ICA, 

wurden die entsprechenden Werte (Sensitivität, Spezifität, positiv bzw. negativ prädiktiver 

Wert, und die allgemeine diagnostische Genauigkeit definiert als Anteil korrekter Tester-

gebnisse) beider Verfahren berechnet und mittels McNemar-Test miteinander verglichen, 

in Bezug zur ICA als Referenzstandard. Um möglichen Abhängigkeiten bzw. Beeinflus-

sungen der Ergebnisse in Hinblick auf die beiden diagnostischen Tests auf Patient*in-

nenebene oder möglichen Abhängigkeiten zwischen den Studien im Hinblick auf studien-

spezifische Effekte vorwegzugreifen, wurde für den direkten diagnostischen Vergleich der 

CTA versus CAC Score ein logistisches Regressionsmodell unter Verwendung eines 

Random-Effects-Modells angewendet (20-23). 
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Für den Vergleich der CTA in den verschiedenen CAC Score-Subgruppen wurde die all-

gemeine diagnostische Genauigkeit (in Prozent, 95 % CI) für die folgend aufgelisteten 

Subgruppen auf Patient*innenebene berechnet und miteinander verglichen: Kein Nach-

weis von koronaren Verkalkungen (< 1), niedrig (1 bis < 100), moderat erhöht (100 bis 

400), deutlich erhöht (401 bis 1000), und stark erhöht (> 1000). Die Berechnungen wur-

den unter Verwendung exakter Binominalverteilung durchgeführt.  

Eine statistische Signifikanz wurde als p ≤ 0,05 definiert. Die oben genannten statisti-

schen Analysen wurden mittels SAS (Version 9.4) durchgeführt.  

 

2.7 Systematische Literaturrecherche Prävalenz CAC Score 0 

Ergänzend zu den hier dargestellten Analysen der IPD des Konsortiums erfolgte eine 

systematische Literaturrecherche in MEDLINE (via PubMed) zum Vergleich der Prä-

valenz der KHK bei Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen in der Patient*innen-

gruppe mit Fehlen von koronaren Verkalkungen entsprechend einem CAC Score von null 

(definiert als CAC Score < 1,0 wie unter 2,4 beschrieben) in verschiedenen Originalar-

beiten. Hierfür erfolgte am 22.03.2020 die Suche mit einer vorab definierten Suchstrate-

gie unter Verwendung der Begriffe KHK, CTA und CAC Score mittels Thesaurus-Begriff 

bzw. Freitextwörtern. In der Folge wurden die Suchergebnisse in EndNote exportiert und 

im ersten Schritt auf Basis von Titel und Abstract für einen möglichen Einschluss über-

prüft, im zweiten Schritt über den Volltext alle potenziell passenden Studien identifiziert. 

Daten zu Prävalenz der Gesamtkohorte und in der Gruppe mit einem CAC Score von 0 

wurden extrahiert, ebenso Basischarakteristika zu den Einschlusskriterien der Studien in 

Hinblick auf das Studiendesign und Einschlusskriterien, der Definition der obstruktiven 

KHK, sowie der absoluten Anzahl an rekrutierten bzw. eingeschlossenen Patient*innen. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Studienkollektiv und Patient*innencharakteristika 

Für die prospektiv definierte Subanalyse zum CAC Score des internationalen COME-

CCT Konsortiums wurden aus der Gesamtkohorte des Konsortiums insgesamt 2452 Pa-

tient*innen mit stabilem Brustschmerz und Daten zum CAC Score eingeschlossen (Ab-

bildung 1). Hierbei wurden Patient*innen aus insgesamt 28 Studien (auf Grundlage von 

29 Datensätzen wie im Methodenteil detailliert beschrieben) aus folgenden 14 Ländern 

eingeschlossen (24-51): Dänemark, Schweiz, China, Deutschland, Italien, Finnland, 

Frankreich, Kanada, Kuba, Iran, Niederlande, Norwegen, Portugal, Vereinigte Staaten 

von Amerika (Nennung in absteigender Häufigkeit, bei gleicher Anzahl an Studien pro 

Land in alphabetischer Reihenfolge aufgeführt). Die Zuordnung der Länder auf Studien-

ebene ist in Tabelle 1 dargestellt. 

 
Abbildung 1. Flussdiagramm der Patientenkohorte zur Kalziumscore-Subanalyse im 
Rahmen des internationalen COME-CCT Konsortiums.  

Modifiziert nach Wieske et al. European Radiology 2022 (52).  
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§ - Vorab erfolgte eine Rücksprache mit den korrespondierenden Autor*innen per e-Mail 
bezüglich einer Klärung der Diskrepanzen. Bei fortbestehenden Unklarheiten bzw. Inkon-
sistenzen der übermittelten Kalziumscoredaten in den oben genannten Einzelfällen er-
folgte schließlich der Ausschluss von zwei Patient*innen. 
 

Ähnlich der Gesamtkohorte des COME-CCT Konsortiums waren 65% des Patient*innen-

kollektivs Männer, das durchschnittliche Alter betrug 62±10 Jahre. Etwa die die Hälfte der 

Patient*innen wiesen als Vorerkrankung einen Bluthochdruck (56 %) und/oder eine Hy-

perlipidämie (52 %) auf, etwa ein Drittel der Patient*innen waren Raucher. Eine obstruk-

tive KHK lag bei 45 % der Patient*innen vor. Insgesamt nimmt die Prävalenz der KHK mit 

steigendem Kalziumscore zu, die detaillierte Angabe der KHK-Prävalenz in den unter-

schiedlichen CAC Score-Subgruppen: Keine koronaren Verkalkungen (< 1), niedrig (1 bis 

< 100), moderat erhöht (100 bis 400), deutlich erhöht (401 bis 1000), und stark erhöht    

(> 1000) ist in Abbildung 2 dargestellt. Der mediane Agatston Score betrug 74,1 mit einer 

Spannweite zwischen 0 und 6210 und einem IQR von 1 bis 389.  

 

 
Abbildung 2. Balkendiagramm KHK-Prävalenz COME-CCT Konsortium in den Kalzium-
score-Subgruppen. 

Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes. 
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In Abbildung 2 werden die Anteile in Prozent für das Vorliegen einer obstruktiven KHK 

(KHK) versus kein Nachweis einer obstruktiven KHK (keine KHK) in den unterschiedli-

chen CAC Score-Subgruppen sowie für die Gesamtkohorte von 2452 Patient*innen dar-

gestellt. Die absolute Anzahl an Patient*innen pro Subgruppe ist dabei wie folgt: 600 

(CAC Score 0), 702 (CAC Score 1 - < 100), 551 (CAC Score 100 - 400), 338 (CAC Score 

401 - 1000), und 261 (CAC Score > 1000).  

 

3.2 Ergebnisse allgemeine COME-CCT Kohorte  

Die Hauptergebnisse der gesamten Kohorte des COME-CCT Konsortiums wurden 2019 

von Haase et al. im British Medical Journal veröffentlicht (15). Hier konnte gezeigt wer-

den, dass die CTA verglichen mit der ICA als Referenzstandard eine gute diagnostische 

Genauigkeit mit einer AUC von 0,897 (95 % CI: 0,889 – 0,906) aufweist. Insbesondere 

bei Verwendung von CT-Geräten mit mindestens 64-Zeilen, bei Männern, oder bei jun-

gem Patient*innenalter wurde eine bessere diagnostische Genauigkeit beobachtet. 

Durch die Kombination der Prä- und Posttestwahrscheinlichkeit mit dem negativ prädik-

tiven Wert konnten wir zeigen, dass die CTA am besten bei Patient*innen mit einer mitt-

leren Prätestwahrscheinlichkeit von 7-67 % geeignet ist. Voraussetzung hierfür, ein KHK-

Ausschluss ohne folgende Therapieempfehlung bei einer Posttestwahrscheinlichkeit von 

< 15 % (andere Gründe für das Vorliegen von Brustschmerzen sollten erwogen werden) 

bzw. der Empfehlung zu einer Behandlung entsprechend der KHK und einer Posttest-

wahrscheinlichkeit von > 50 % mit konsekutiver Empfehlung für einen nicht-invasiven Is-

chämietest entsprechend der Empfehlungen der Europäischen Gemeinschaft für Kardio-

logie (ESC, engl. European Society of Cardiology) (53).  

 

3.3 Diagnostische Genauigkeit  

3.3.1 CTA in Abhängigkeit von der Höhe des CAC Scores 

Anzahl der Patient*innen in der jeweiligen CAC Score-Subgruppe 1 – 100, 101 – 400, 

401 – 1000, > 1000, war wie folgt: 702, 551, 338, und 261 Patient*innen. Die diagnosti-

sche Genauigkeit der CTA zeigte unabhängig von der Höhe des CAC Scores eine gute 

diagnostische Performance ohne Nachweis eines signifikanten Unterschiedes in den 
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jeweiligen Gruppen (1 – 100, 101 – 400, 401 – 1000, > 1000) mit einer diagnostischen 

Genauigkeit von 79,6 % (95 % CI: 76,7-82,6 %), 79,9 % (95 % CI: 76,5-83,2 %), 77,8 

(95 % CI: 73,4-82,2 %), und 75,1 % (95 % CI: 69,9-80,3 %).  

3.3.2 CTA versus CAC Score 

Die diagnostische Genauigkeit der CTA zur Diagnose der KHK war signifikant höher ver-

glichen mit dem CAC Score (81,1 %, 95 % CI: 77,5-84,1 % versus 68,8 %, 95 % CI: 64,2-

73,1 %, p < 0,0001). Dabei wies die CTA eine höhere AUC von 79,8 % (95 % CI: 78.2-

81.4%) auf verglichen mit dem CAC Score mit einer AUC von 75.0 % (95 % CI: 73.1- 

77.0 %). Die Sensitivität des CAC Score > 400 zur Erkennung von Patient*innen mit KHK 

(40,9 %, 95 % CI: 36,6-45,3 %) war signifikant niedriger verglichen mit der CTA (86,4 %, 

95 % CI: 83,7-88,7 %, p < 0,0001). Die Spezifität des CAC Score > 400 war hingegen 

signifikant höher als die der CTA (88,2%, 95% CI: 85,8-90,2 % versus 73,2 %, 95 % CI: 

69,5-76,6 %, p < 0.0001). Der negative prädiktive Wert der CTA (85.2 %, 95 % CI: 81.3-

88.3 %) war signifikant höher vergleichen mit dem CAC Score (64,1 %, 95 % CI: 58,4-

69,4 %, p < 0,0001).  

 

3.4 Subgruppenanalyse CAC Score 0 

Im Rahmen unserer IPD Meta-Analyse wurde das Fehlen von koronaren Verkalkungen 

(CAC Score 0) bei 600 Patient*innen beobachtet. In dieser Subgruppe betrug die Prä-

testwahrscheinlichkeit 42 % (± 16 %). Die diagnostische Genauigkeit in der Subgruppe 

mit einem CAC Score 0 betrug 80,7 % (95 % CI: 77,5-83,8 %) mit einem negativ prädik-

tiven Wert von 95,5 % (95 % CI: 93,5-97,5 %) und einem positiv prädiktiven Wert von 

45,8 % (95 % CI: 38,5-53,1 %). Bei 16,8 % der Patient*innen wurde die Diagnose einer 

obstruktiven KHK in der ICA gestellt, hierbei waren die CT-Untersuchungen in 19 Fällen 

(3,2 %) falsch-negativ. 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 426 Suchergebnisse in MED-

LINE (via PubMed) identifiziert. Hiervon wurden 398 Studien auf Basis von Titel und 

Abstract ausgeschlossen und die verbleibenden 28 Studien einer Überprüfung des Voll-

textes unterzogen, von denen 23 Studien passende Studien identifiziert wurden. Die Stu-

dien schlossen zwischen 44 und 2614 Patient*innen mit stabilen Brustschmerzen ein, 

87% der Studien definierten eine signifikante Stenose als ≥ 50% Diameterstenose (20/23 
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Studien). Die KHK-Prävalenz in der Gruppe mit einem CAC Score 0 betrug zwischen      

0-20%, wobei zwischen 14 und 1426 Patient*innen in den jeweiligen Studien einge-

schlossen wurden. Ein detaillierter Vergleich der KHK-Gesamtprävalenz sowie der KHK-

Prävalenz in der Gruppe mit einem CAC Score 0 ist in Abbildung 3 vergleichen mit unse-

ren IPD-Daten aus dem COME-CCT Konsortium dargestellt.  
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Abbildung 3. Balkendiagramm KHK-Prävalenz COME-CCT Konsortium versus Studien 
im Rahmen der systematischen Literaturrecherche.  

Panel A: Gesamtkohorte der jeweiligen Studie; Panel B: Gruppe CAC Score 0. Die oben 
zitierten Studien entsprechen folgenden Primärquellen: (54-76). 
Die Daten aus der vorliegenden Analyse sind mit COME-CCT Konsortium 2022 betitelt 
und als Referenz mit einem Sternchen markiert. NA – engl. not applicable, nicht zutref-
fend: Auf Grundlage der Vollversion der Haupttexte der Originalarbeiten war eine eindeu-
tige Zuordnung nicht möglich. Grund hierfür ist, dass entweder nur Patient*innen mit ei-
nem CAC Score von 0 eingeschlossen wurden, oder nur Patient*innen mit einem CAC 
Score von 0 für die statistische Auswertung herangezogen wurden. Somit ist ein Ver-
gleich der KHK-Prävalenz der Gruppe mit einem CAC Score von 0 mit der Gesamtko-
horte in diesen Studien nicht möglich.  
Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes. 
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Tabelle 1: Studiencharakteristika unter besonderer Berücksichtigung der Patientenanzahl in Verbindung mit dem Kalziumscore 

 
Studien	 Journal,	Jahr;	Land	 Patient*in-

nen	CACS-

Analyse	

Patienten	

Konsortium	

	Gesamt	

Anteil		

Patienten	

CACS/To-

tal	(in	%)	

CAC	Score	

0	

CAC	Score			

1	-	<	100	

CAC	Score	

100-400	

CAC	Score	

401-1000	

CAC	Score		

>	1000	

	

Leschka	et	al.	 Eur	Heart	J	2005;	Schweiz	 49	(2	%)	 49	 100,0	 10	(1,7	%)	 18	(2,6	%)	 12	(2,2	%)	 8	(2,4	%)	 1	(0,4	%)	
 

Alkadhi	et	al.	 Heart	2010;	Schweiz	 99	(4,0	%)	 99	 100,0	 26	(4,3	%)	 20	(2,9	%)	 24	(4,4	%)	 21	(6,2	%)	 8	(3,1	%)	
 

Alkadhi	et	al.	 Eur	Heart	J	2008;	Schweiz	 150	(6,1	%)	 150	 100,0	 29	(4,8	%)	 29	(4,1	%)	 36	(6,5	%)	 28	(8,3	%)	 28	(10,7	%)	
 

Leschka	et	al.	 AJR	Am	J	Roentgenol	2008;	

Schweiz	

79	(3,2	%)	 80	 98,8	 16	(2,7	%)	 21	(3	%)	 17	(3,1	%)	 14	(4,1	%)	 11	(4,2	%)	
 

Scheffel	et	al.	 Eur	Radiol	2006,	Schweiz	 24	(1	%)	 24	 100,0	 6	(1	%)	 4	(0,6	%)	 5	(0,91	%)	 2	(0,59	%)	 7	(2,7	%)	
 

Leschka	et	al.		 Heart	2008;	Schweiz	 67	(2,7	%)	 67	 100,0	 14	(2,3	%)	 13	(1,9	%)	 13	(2,4	%)	 10	(3	%)	 17	(6,5	%)	
 

Bettencourt	et	al.	 Circ	 Cardiovasc	 Imaging	 2009;	

Portugal	

65	(2,7	%)	 65	 100,0	 7	(1,2	%)	 13	(1,9	%)	 10	(1,8	%)	 15	(4,4	%)	 20	(7,7	%)	
 

Dewey	et	al.		 Circulation		2009;	Deutschland	 29	(1,2	%)	 29	 100,0	 5	(0,8	%)	 6	(0,85	%)	 10	(1,8	%)	 5	(1,5	%)	 3	(1,2	%)	
 

Chen	et	al.		 Int	 J	Cardiovasc	 Imaging	2011;	

Taiwan	

74	(3	%)	 75	 98,7	 16	(2,7	%)	 11	(1,6	%)	 16	(2,9	%)	 11	(3,3	%)	 20	(7,7	%)	
 

Diederichsen	et	al.	 Scand	Cardiovasc	J	2009;		

Dänemark	

91	(3,7	%)	 99	 91,9	 29	(4,8	%)	 29	(4,1	%)	 12	(2,2	%)	 13	(3,9	%)	 8	(3,1	%)	
 

Diederichsen	et	al.*	 nicht	veröffentlichte	Studie;		

Dänemark	

49	(2	%)	 50	 98,0	 2	(0,3	%)	 12	(1,7	%)	 17	(3,1	%)	 8	(2,4	%)	 10	(3,8	%)	
 

Garcia	et	al.	 JAMA	2006;	USA	 230	(9,4	%)	 230	 100,0	 61	

(10,2	%)	

93	(13,3	%)	 56	

(10,2	%)	

14	(4,1	%)	 6	(2,3	%)	
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Studien	 Journal,	Jahr;	Land	 Patient*in-

nen	CACS-

Analyse	

Patienten	

Konsortium	

	Gesamt	

Anteil		

Patienten	

CACS/To-

tal	(in	%)	

CAC	Score	

0	

CAC	Score			

1	-	<	100	

CAC	Score	

100-400	

CAC	Score	

401-1000	

CAC	Score		

>	1000	

Gueret	et	al.	 Am	J	Cardiol	2013;	Frankreich	 337	(13,7	%)	 574	 58,7	 136	

(22,7	%)	

96	(13,7	%)	 38	(6,9	%)	 36	

(10,7	%)	

31	(11,9	%)	
	

Halvorsen	et	al.	 Tidsskr	 Nor	 Laegeforen	 2008;	

Norwegen	

83	(3,4	%)	 83	 100,0	 19	(3,2	%)	 25	(3,6	%)	 30	(5,4	%)	 9	(2,7	%)	 0	(0	%)	
 

Herzog	et	al.	 Heart	2009;	Schweiz	 30	(1,2	%)	 36	 83,3	 11	(1,8	%)	 8	(1,1	%)	 3	(0,5	%)	 3	(0,89	%)	 5	(1,9	%)	
 

Husmann	et	al.	 Acad	Radiol	2010;	Schweiz	 61	(2,5	%)	 61	 100,0	 10	(1,7	%)	 20	(2,9	%)	 12	(2,2	%)	 8	(2,4	%)	 11	(4,2	%)	
 

Kajander	et	al.	 Circulation	2010;	Finnland	 97	(4	%)	 99	 98,0	 19	(3,2	%)	 22	(3,1	%)	 25	(4,5	%)	 17	(5	%)	 14	(5,4	%)	
 

Martuscelli	et	al.	 Eur	Heart	J	2004;	Italien	 64	(2,6	%)	 64	 100,0	 1	(0,2	%)	 27	(3,9	%)	 20	(3,6	%)	 15	(4,4	%)	 1	(0,4	%)	
 

Meijboom	 et	 al.*	

	

	

Mollet	et	al.	*	

Am	J	Cardiol	2007	

Heart	2007	

J	Am	Coll	Cardiol	2005	

Circulation	2005;	Niederlande	

178	(7,3	%)	 178	 100,0	 39	(6,5	%)	 34	(4,8	%)	 62	

(11,3	%)	

28	(8,3	%)	 15	(5,8	%)	
 

Meijboom	et	al.		 J	Am	Coll	Cardiol	2008;	Niederlande	 99	(4,0	%)	 108	 91,7	 8	(1,3	%)	 28	(4	%)	 28	(5,1	%)	 23	(6,8	%)	 12	(4,6	%)	
 

Mendoza-	

Rodriguez	et	al.	
Int	J	of	Cardiol	2009;	Kuba	 81	(3,3	%)	 130	 62,3	 25	(4,2	%)	 29	(4,1	%)	 19	(3,5	%)	 7	(2,1	%)	 1	(0,4	%)	

 

Bonmassari	et	al.	 J	Cardiovasc	Med	2006;	Italien	 33	(1,4	%)	 33	 100,0	 5	(0,8	%)	 8	(1,1	%)	 9	(1,6	%)	 7	(2,1	%)	 4	(1,5	%)	
 

Nikolaou	et	al.	 AJR	Am	J	Roentgenol	2006;	

Deutschland	

7	(0,3	%)	 64	 10,9	 1	(0,2	%)	 1	(0,1	%)	 3	(0,5	%)	 2	(0,6	%)	 0	(0	%)	
 

Ovrehus	et	al.	 Am	J	Cardiol	2010;	Dänemark	 100	(4,1	%)	 100	 100,0	 26	(4,3	%)	 42	(6	%)	 15	(2,7	%)	 12	(3,6	%)	 5	(1,9	%)	
 

Ovrehus	et	al.	 JCCT	2010;	Dänemark	 110	(4,5	%)	 211	 52,1	 22	(3,7	%)	 37	(5,3	%)	 24	(4,4	%)	 7	(2,1	%)	 20	(7,7	%)	
 

Shabestari	et	al.	 Am	J	Cardiol	2007;	Iran	 113	(4,6	%)	 117	 96,6	 20	(3,3	%)	 51	(7,3	%)	 25	(4,5	%)	 14	(4,1	%)	 3	(1,2	%)	
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Studien	 Journal,	Jahr;	Land	 Patient*in-

nen	CACS-

Analyse	

Patienten	

Konsortium	

	Gesamt	

Anteil		

Patienten	

CACS/To-

tal	(in	%)	

CAC	Score	

0	

CAC	Score			

1	-	<	100	

CAC	Score	

100-400	

CAC	Score	

401-1000	

CAC	Score		

>	1000	

Sun	et	al.		 Chinese	Medical	Science		

Journal	2012;	China	

37	(1,5	%)	 47	 78,7	 27	(4,5	%)	 1	(0,14	%)	 9	(1,6	%)	 0	(0	%)	 0	(0	%)	
 

Ugolini	et	al.**	 Can	 J	 Cardiol	 2009	 und	 nicht	

veröffentlichte	Studie;	Canada	

16	(0,7	%)	 16	 100,0	 10	(1,7	%)	 4	(0,6	%)	 1	(0,2	%)	 1	(0,3	%)	 0	(0	%)	
 

Total	 		 2452	

(100%)	

2938	 		 600	

(100%)	

702	(100%)	 551	

(100%)	

338	

(100%)	

261	

(100%)	

 

Aufgrund von Layout- und Platzgründen wurde in der Tabelle 1 auf eine genderneutrale Schreibweise verzichtet, Patienten bezieht 

sich dabei auf alle weiblichen und männlichen Patientinnen bzw. Patienten.  

*Datensatz bestehend aus mehreren Studien, detaillierte Auflistung der entsprechenden Zugehörigkeiten in Haase et al. BMJ 2019 

(Supplement Web Appendix 2) veröffentlicht. 

**Dieser Datensatz wurde aufgrund der geringen Gesamtanzahl an Patient*innen zu einem Datensatz zusammengefügt und be-

steht aus 13 Patient*innen der veröffentlichten Studie bzw. 3 Patient*innen der hier angegebenen nicht veröffentlichten Arbeit von 

Ugolini et al.  

Referenzen der eingeschlossenen Primärstudien: (24-51) 

Eigene Erstellung im Rahmen des Manteltextes.  
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4. Diskussion 

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse der vorliegenden Subgruppenanalyse des COME-CCT Konsortium zei-

gen, dass die CTA dem Kalziumscore zur Diagnose der KHK bei Patient*innen mit Ver-

dacht auf eine KHK und stabilem Brustschmerz überlegen ist. Die CTA beweist dabei 

unabhängig von der Höhe des Kalziumscores eine gute diagnostische Genauigkeit ver-

glichen mit dem Herzkatheter als Referenzstandard. Das Fehlen von koronaren Verkal-

kungen (entsprechend einem CAC Score 0) ist zum Ausschluss einer KHK nicht ausrei-

chend. Dabei wiesen 17 % der Patient*innen unserer weltweiten kollaborativen IPD-Ko-

horte mit fehlenden koronaren Verkalkungen dennoch eine obstruktive KHK im Rahmen 

des Referenzstandards, der Herzkatheteruntersuchung, auf.  

4.2 Interpretation der Ergebnisse 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die CTA dem Kalziumscore zur Diagnose der KHK bei 

Patient*innen mit stabilem Brustschmerz überlegen ist. Besonders hervorzuheben ist, 

dass die CTA unabhängig von der Höhe des Kalziumscores verlässliche und gute diag-

nostische Genauigkeit aufweist. Das heißt, dass die CTA sowohl bei Fehlen von korona-

ren Verkalkungen als auch bei geringen, moderaten oder auch fortgeschrittenen Koro-

narverkalkungen ein verlässlicher diagnostischer Test zum Ausschluss einer KHK vergli-

chen mit dem Herzkatheter als Referenzstandard ist, und auch in allen Fällen, entspre-

chende Indikation für eine CTA vorausgesetzt, unabhängig vom Ergebnis des Kalzium-

scores im Anschluss durchgeführt werden sollte. Besonders gilt dies bei Patient*innen, 

die keine Koronarverkalkungen aufweisen, da in dieser Patientengruppe ein relevanter 

Anteil (bis zu 17 % der Patient*innen) dennoch eine obstruktive KHK auf Grundlage nicht-

verkalkter Plaques aufweisen können und ansonsten langfristige Komplikationen bei 

Nicht-Diagnose und fehlender Behandlung drohen.  

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

In der Literatur finden sich widersprüchliche Aussagen zur Verwendung des CAC Scores 

in der klinischen Routine zur Diagnose der KHK (56, 63, 64, 68, 69, 72, 77, 78). Wie im 

Ergebnisteil in Abbildung 3 detailliert dargestellt, ist die Prävalenz der KHK in der 
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Subgruppe mit einem CAC Score 0 mit einer sehr großen Varianz zwischen 0% bis zu 

20 % ebenfalls widersprüchlich in Hinblick auf eine verallgemeinernde Gesamtaussage. 

Mit unseren weltweilten IPD-Daten aus Konsortium können wir diese Widersprüche mit 

einem hohen Evidenzlevel besser einordnen und konnten so zeigen, dass bei bis zu 

knapp 17% der Patient*innen in dieser Subgruppe eine obstruktive KHK vorliegt und so-

mit ein KHK-Ausschluss in dieser Gruppe mittels CAC Score nicht möglich ist.  

Unsere Ergebnisse werden dabei durch eine Reihe von Primärstudien mit ähnlichen Er-

gebnissen gestützt. Gottlieb et al. haben zum Beispiel in ihrer Analyse ebenfalls zusam-

mengefasst, dass ein CAC Score 0 das Vorliegen einer KHK nicht ausschließt (63). Raff 

et al. berichten in einer Studienkohorte von 70 Patient*innen mit Verdacht auf KHK, eine 

geringe Spezifität und negativ prädiktiven Wert bei Patient*innen mit fortgeschrittenen 

koronaren Verkalkungen (78). Wohingegen die Ergebnisse unserer Analyse keinen sig-

nifikanten Unterschied bei moderat erhöhtem (£ 400) versus stark erhöhtem (> 400) CAC 

Score (p=0,0746). Diese Ergebnisse unterstreichen dabei unsere übergeordnete Aus-

sage, dass die CTA dem CAC Score unabhängig von der Kalklast überlegen ist.  

 

4.4 Stärken und Schwächen der Studie 

Die wesentliche Stärke dieser Arbeit liegt in ihrem methodischen Aufbau als IPD Meta-

Analyse mit einer überaus hohen Wertigkeit in Bezug auf das Evidenzlevel und überge-

ordnete Schlussfolgerungen, die daraus resultieren können. Unser weltweites Konsor-

tium zeichnet sich durch eine Heterogenität der Studien aus, die eine breite Abbildung 

verschiedener Länder, Zentren, verschiedener CT-Scanner und unterschiedlicher Stu-

dien repräsentiert, welche durch die prospektiv definierten Einschlusskriterien in einen 

vergleichbaren Gesamtkontext eingebettet sind. Die Stärke der Heterogenität und Viel-

fältigkeit des Konsortiums ermöglicht so einen realistischen Einblick in die praktisch 

schon vielfach eingesetzte Methode der CTA, die vor allem in Deutschland weiterhin weit 

hinter ihren Möglichkeiten in die flächenhafte Einbindung in der diagnostischen Kaskade 

der KHK zurückbleibt. Dennoch ist eben diese Heterogenität auch eine der zentralen 

Schwächen der Studie, da die Vergleichbarkeit von verschiedenen ganz unterschiedli-

chen Studien eingeschränkt ist, auch wenn hierfür statistisch entsprechend umfangreich 

adjustiert wird. Ebenso verhält es sich mit der Größe und Internationalität des Konsorti-

ums, das vor allem eine der zentralen Stärken darstellt und eine übergeordnete Aussage 
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und Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse möglich macht und als Basis für künf-

tige Leitliniengestaltung bzw. Handlungsempfehlungen in Deutschland, Europa und der 

internationalen Forschungsgesellschaften dienen kann. Andererseits ist indirekt mit der 

Größe und qualitativen Stärke des Konsortiums auch limitierend anzuführen, dass auf-

grund der Komplexität der IPD Meta-Analyse und den unmittelbar verknüpften vorberei-

tenden Schritten im Rahmen der diversen Qualitätsüberprüfungen eine lange Zeit zwi-

schen der Datenkollektion und der finalen Datenanalysen vergangen ist, welche sich vor 

allem im Hinblick auf die Weiterentwicklung der CT-Geräte einschränkend auf die Aktua-

lität auswirkt, denn 41% der Untersuchungen wurden mit CT-Scannern kleiner als 64-

Zeilen durchgeführt, was nicht den aktuellen praktischen Standard widerspiegelt. Die vor-

liegende Subanalyse des CAC Scores wurde vorab prospektiv definiert, dennoch war die 

Übermittlung der CAC Score-Daten auf Patient*innenebene nicht verpflichtend für eine 

Konsortiumteilnahme, sodass nur 45% der Zentren Daten zum CAC Score zur Verfügung 

gestellt haben, was möglicherweise einen Bias zur Folge haben könnte. Die vorliegende 

Analyse bezieht sich ausschließlich auf die Patient*innenebene, Informationen auf Ge-

fäßebene oder zu Nachbeobachtung der Patient*innen liegen nicht vor.  

 

4.5 Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Künftig ist eine einheitliche Verwendung der CTA zum Ausschluss der KHK bei Patient*in-

nen mit stabilem Brustschmerz und einer mittleren Prätestwahrscheinlichkeit für das Vor-

liegen einer KHK europa- und weltweit angezeigt. Die Basis für die einheitliche und vor 

allem auch flächendeckende Nutzung der CTA wurde durch eine Vielzahl an Originalar-

beiten geschaffen sowie der aktuellen randomisierten Studien, der schottischen SCOT-

HEART (Scottish Computed Tomography of the Heart) Studie (79), der US amerikani-

schen PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain) 

Studie (80) und der kürzlich publizierten europäischen DISCHARGE (Diagnostic Imaging 

Strategies for Patients with Stable Chest Pain and Intermediate Risk of Coronary Artery) 

Studie (81). Hier konnte gezeigt werden, dass die CTA eine nicht-invasive Alternative zur 

Diagnostik der KHK darstellt und dass die Inzidenz der kardiovaskulären Endpunkte in 

der CT-Gruppe geringer (79) bzw. vergleichbar (81) waren im jeweiligen Vergleich zum 

lokalen Standard bzw. der Referenzgruppe der ICA. 
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Insbesondere in Deutschland fehlen hierzu aktuell noch die entsprechenden Vorausset-

zungen und damit auch die Verfügbarkeit für eine flächenhafte Einbindung in die Diag-

nostik. Allerdings ist durch den aktuellen Beschluss des gemeinsamen Bundesausschuss 

im Februar 2022 zur Einleitung eines Beratungsverfahrens ein weiterer wichtiger Schritt 

in die flächendeckende Anwendung der CTA in Deutschland getan (82). Die vorliegenden 

Analysen unterstreichen die durchweg gute diagnostische Genauigkeit der nicht-invasi-

ven Koronar-CT, auch unabhängig von Faktoren wie einem erhöhten CAC Score bei 

gleichzeitig hohem Evidenz-Level und demonstrieren eine übergeordnete Empfehlung 

zur Durchführung der CTA bei Patient*innen mit einer mittleren Prätestwahrscheinlichkeit 

für das Vorliegen einer KHK. Nicht nur die einheitliche Implementierung in die entspre-

chenden Leitlinien ist hierfür notwendig, sondern auch die Einbettung in die entsprechen-

den lokalen Bestimmungen und nicht zuletzt, die Schaffung einer entsprechenden adä-

quaten und kontrollierten Infrastruktur, um die Durchführung und strukturierte wie auch 

qualifizierte Befundung der daraus resultierenden CT-Untersuchungen zu gewährleisten. 

Hieraus ergeben sich allerdings auch weitere Forschungsaspekte. Insbesondere die Ein-

bindung der individuellen Patient*Innencharakteristika in die Auswahl der für eine nicht-

invasive Bildgebung geeigneter Patient*innen wird in den kommenden Jahren im Rah-

men einer patient*innenzentrierten Versorgung und personalisierten Medizin eine immer 

stärkere Rolle spielen, zum Beispiel bei der Integrierung der Prä- und Posttestwahr-

scheinlichkeit im Rahmen des diagnostischen Workflows. In Hinblick auf den CAC Score 

bei Patient*innen mit stabilem Brustschmerz sind weitere Daten zur Nachbeobachtung 

der Patient*innen inklusive der Erhebung von kardialen und nicht-kardialen Endpunkten 

notwendig. Darüber hinaus sind weitere Studien zur Auswertung des CAC Score als prog-

nostischem Marker in symptomatischen und asymptomatischen Kohorten notwendig, um 

eine einheitliche Einbindung des CAC Score in die entsprechenden künftigen Leitlinien 

zu gewährleisten.  
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5. Schlussfolgerungen  

Schlussfolgernd ergeben sich folgende Kernaussagen des COME-CCT Konsortiums un-

ter spezieller Berücksichtigung der Subanalyse zum CAC Score. Erstens, im Rahmen der 

weltweiten IPD Meta-Analyse konnten wir zeigen, dass die CTA bei Patient*innen mit 

stabilem Brustschmerz verglichen mit dem Herzkatheter als Referenzstandard eine gute 

diagnostische Genauigkeit aufweist und besonders Patient*innen mit einer mittleren Prä-

testwahrscheinlichkeit von der nicht-invasiven Bildgebung mittels CTA profitieren. Zwei-

tens, zeigt die CTA unabhängig von der Höhe des CAC Score, insbesondere auch bei 

moderat oder deutlich erhöhten CAC Scores, eine gute diagnostische Genauigkeit und 

sollte daher bei vorliegender Indikation unabhängig vom CAC Score zum Ausschluss ei-

ner KHK zwingend durchgeführt werden. Und drittens, der unmittelbare Vergleich der 

CTA versus CAC Score zur Diagnose einer KHK hat die Überlegenheit der CTA unab-

hängig demonstriert und sollte somit zum Ausschluss einer KHK bei Patient*innen mit 

stabilem Brustschmerz und einer geringen bis mittleren Prätestwahrscheinlichkeit ver-

wendet werden.  
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Anteilserklärung an den erfolgten Publikationen 

Frau Viktoria M. Wieske hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:   

 

Publikation 1: Wieske V, Walther M, Dubourg B, Alkadhi H, Nørgard BL, Meijs MFL, Diederichsen ACP, 

Wan Y-L, Mickley H, Nikolaou K, Shabestari AA, Halvorsen BA, Martuscelli E, Sun K, Herzog BA, Marcus 

RP, Leschka S, Garcia MJ, Ovrehus KA, Knuuti J, Mendoza-Rodriguez V, Bettencourt N, Muraglia S, 
Buechel RR, Kaufmann PA, Zimmermann E, Tardif J-C, Budoff MJ, Schlattmann P, Dewey M, on behalf of 

the COME-CCT Consortium. Computed tomography angiography versus Agatston score for diagnosis of 

coronary artery disease in patients with stable chest pain: individual patient data meta-analysis of the inter-

national COME-CCT Consortium. European Radiology. 2022. 

 

Beitrag im Einzelnen: 

1. Seit 2013 übergeordnetes Management des COME-CCT Konsortiums gemeinsam mit dem Daten-
managementteam des Koordinationszentrums der AG Dewey, Charité Universitätsmedizin Berlin 

aus Robert Röhle, Prof. Dr. Mario Walther, Robert Haase, Dr. Georg M. Schuetz, Viktoria Wieske 

und Prof. Dr. Marc Dewey (unter Leitung des Projektverantwortlichen Prof. Dr. Marc Dewey). Seit 

der Aufnahme meiner Tätigkeit 2013 explizit zu nennen ist die Datenaufbereitung, das Qualitäts-

management der zugesandten Individualpatientendaten in Hinblick auf die (statistische) Überprü-

fung der Daten sowie die Aufbereitung des Gesamtdatensatzes, diese umfasst auch die Daten der 

hier eingebundenen Publikation. 

2. Gemeinsam mit Herrn Prof. Dr. Marc Dewey Ausarbeitung einer detaillierten Fragestellung der 
vorliegenden Publikation.  

3. Ausführliche Literaturrecherchen zur Darstellung der Verwendung der CTA bei Patienten mit stabi-

len Brustschmerzen und Verdacht auf KHK sowie deren Einbettung in verschiedene Leitlinien und 

Handlungsgrundlagen weltweit. Darüber hinaus ausführliche Literaturrecherche zum Kalziumscore 

unter besonderer Berücksichtigung des Agatston Scores hinsichtlich physikalischer Grundlagen, 

der Verwendung in der Praxis, als prognostischen Marker, der Einbettung in Leitlinien sowie die 

besondere Berücksichtigung der diagnostischen Aussagekraft bei Fehlen von koronaren Verkal-
kungen (Kalziumscore=0) im Rahmen einer systematischen Suche in PubMed zur Evaluation der 

Prävalenz der KHK in dieser Patient*innensubgruppe in der Literatur.  

4. Vor- und Aufbereitung des Datensatzes der Subgruppe der 2452 Patient*innen zur weiteren sta-

tistischen Auswertung welche in enger Abstimmung und stetigem Austausch gemeinsam mit Prof. 

Dr. Mario Walther (Ernst-Abbe-Hochschule Jena, Jena University of Applied Sciences, Deutsch-

land) erfolgte.  

5. Eigenständige Erstellung sämtlicher Tabellen in der Publikation bzw. dem zusätzlichen online 

publizierten Material sowie der Abbildungen 1, 2, 4. 
6. Zuarbeit bzw. Beteiligung für die Erstellung der Abbildungen sowie eigenständige Erstellung der 

Abbildungsunterschriften für die Abbildungen 3, 5, 6.  

7. Erstellung der ersten Manuskriptversion in engem Austausch mit Herrn Prof. Dr. Marc Dewey.  
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8. Führende Rolle bei der Überarbeitung des Manuskripts gemeinsam mit allen Koautor*innen unter 

Überprüfung und Einbindung aller Kommentare und Vorschläge der Koautor*innen.  

9. Regelmäßige Statuspudates zur vorliegenden Publikation und Kurzpräsentationen im Rahmen der 

regelmäßigen Treffen mit dem Erstbetreuer, Herrn Prof. Dr. Marc Dewey, bzw. im Rahmen des 

wöchentlichen Arbeitsgruppentreffens.  

10. Präsentation der vorläufigen Ergebnisse im Rahmen des Europäische Röntgenkongresses (ECR, 

European Congress of Radiology) 2016 im Rahmen der Session „Clinical Trials in Radiology“ 
(CTiR).  

11. Einreichung des Manuskripts sowie eigenständige Bearbeitung aller Reviewerkommentare (Point-

to-point Antwort sowie Revisionsdokumente) im Rahmen der verschiedenen Revisionen in enger 

Abstimmung mit Herrn Prof. Dr. Marc Dewey.  
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Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in 

 

 

 

____________________________ 

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin 
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Auszug aus der Journal Summary List  

European Radiology (siehe Markierung in folgendem Auszug aus der Journal Summary List), Rank 22 von 

134 Journalen in der Kategorie „Radiology, Nuclear Medicine and Medical Imaging” 2020. 

 

1 
Selected JCR Year: 2020; Selected Categories: “RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE and MEDICAL IMAGING” 

Journal Data Filtered By:  Selected JCR Year: 2020 Selected Editions: SCIE,SSCI 
Selected Categories: “RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE and MEDICAL 

IMAGING” Selected Category Scheme: WoS 
Gesamtanzahl: 134 Journale 

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact 
Factor Eigenfactor Score 

1 JACC-Cardiovascular 
Imaging 14,398 14.805 0.032190 

2 RADIOLOGY 72,249 11.105 0.053000 

3 JOURNAL OF NUCLEAR 
MEDICINE 32,949 10.057 0.032490 

4 IEEE TRANSACTIONS ON 
MEDICAL IMAGING 27,030 10.048 0.033600 

5 
EUROPEAN JOURNAL OF 
NUCLEAR MEDICINE AND 

MOLECULAR IMAGING 
20,634 9.236 0.024430 

6 MEDICAL IMAGE ANALYSIS 11,568 8.545 0.018360 

7 Photoacoustics 1,093 8.484 0.001780 

8 CLINICAL NUCLEAR 
MEDICINE 6,344 7.794 0.006990 

9 Circulation-Cardiovascular 
Imaging 7,640 7.792 0.015510 

10 
ULTRASOUND IN 
OBSTETRICS & 
GYNECOLOGY 

18,164 7.299 0.018820 

11 
INTERNATIONAL JOURNAL 
OF RADIATION ONCOLOGY 

BIOLOGY PHYSICS 
50,525 7.038 0.039410 

12 European Heart Journal-
Cardiovascular Imaging 8,423 6.875 0.020790 

13 NEUROIMAGE 119,618 6.556 0.105820 

14 ULTRASCHALL IN DER 
MEDIZIN 2,911 6.548 0.003340 

15 RADIOTHERAPY AND 
ONCOLOGY 22,462 6.280 0.024940 

16 INVESTIGATIVE 
RADIOLOGY 7,700 6.016 0.007870 

17 JOURNAL OF NUCLEAR 
CARDIOLOGY 5,882 5.952 0.005390 

18 SEMINARS IN RADIATION 
ONCOLOGY 2,837 5.934 0.002710 

19 Journal of the American 
College of Radiology 6,584 5.532 0.013810 

20 
JOURNAL OF 

CARDIOVASCULAR 
MAGNETIC RESONANCE 

6,935 5.364 0.010460 
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doi: https://doi.org/10.1007/s00330-022-08619-4  
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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