IQWiG

Phonokardiografie zum Ausschluss einer
koronaren Herzkrankheit

“mapomeeoRr T
ENEN SEEEEEEEEEEEE

Projekt: D24-03 Version: 1.0 Stand: 27.02.2025 IQWiG-Berichte — Nr. 1946
DOI: 10.60584/D24-03




Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Phonokardiografie zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
28.11.2024

Interne Projektnummer

D24-03

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/D24-03

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

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


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Zitiervorschlag

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Phonokardiografie zum
Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit; Rapid Report [online]. 2025 [Zugriff: TT.MM.JJJJ].
URL: https://doi.org/10.60584/D24-03.

Schlagwoérter

Herzfunktionsprifungen, Phonokardiografie, Herztone, Koronararterienerkrankung,
Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords

Heart Function Tests, Phonocardiography, Heart Sounds, Coronary Artery Disease, Benefit
Assessment, Systematic Review

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Dieser Rapid Report wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt.
Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWiG verantwortlich.

Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut
bearbeiten, haben gemall § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch — Flinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Sachverstandigen ein ausgefiilltes ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben des externen Sachverstindigen zur
Offenlegung von Beziehungen sind in Anhang A dargestellt. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdahrden.

Externe Sachverstandige
= Ulrich Tebbe, Detmold

Das IQWiG dankt dem externen Beteiligten fiir seine Mitarbeit am Projekt.

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

= Katrin Dreck

= Daniel Fleer

=  Ulrike Paschen

» Katherine Rascher
* Nadine Reinhardt
=  Sibylle Sturtz

=  Siw Waffenschmidt

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerzeichnis ......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirr s s s s s s s s s s snssssssssssens vii
Abbildungsverzeichnis ........ccccoiiveuiiiiiiiniiiiiiii e eaaseeee ix
ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS. .ccuucieeriiieeiiiteierteerttniereeteeteeneeteaseetanereaseseessessasserensesssssesssssessassssenne X
KBINAUSSAZE «.cuureenrrenrrenrrenerenereeteraeraseraseraseresssessseasseasssasssasssessssssssnsssnsesasssasssssssensesnsssnsenen Xi
R 113 = = V3 Vo N 1
2 Fragestellung.......cccueiiiiiiiniiiiiiiiiiiiineiinnireesinrrese s resssssssesassssssassssssessssssssensssssssnnnses 2
I o o =1 (A1 - 1T | TRt 3
S 1Y/ =14 T Y =T o 4
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung...........ccccceceiiivennnnnnns 4
4.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die UNtersUChUNE .......coocvvvveeiieiiiiiiiiiiieeeeee e 4
s 0 O R = o T 1 U] =1 T ] o F RSO UURRRRPRPP 4
4.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention .........cceeveeeiiiiiee e 4
4.1.1.3 Patientenrelevante ENApUNKLe.........coovevuireeiieiiiiiiieeeeec e 5
T S U T [T =T o} 4Y7 o YT o FO 6
4.1.1.5  StUAIENAAUET ...eiiii ittt e e s st e e e e sbae e e s sabaeeeeas 6
4.1.1.6  PuUblikationSSPraCh@.....cccccuviiiiiiiiiee ettt 6
4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss................. 6

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig

4.1.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite in die

UNTEISUCUNG c..eeiee ettt s e e st e s st e e e s s abae e e s naanes 7
L 0t R o1 1 U] =1 T ] o F OO 7
4.1.2.2 Indextest und Referenzstandard .........ccooueeriiiiriieiniieiniieee e 8
A T A 1= = { o] (Y=Y o PP RPUPPRROPPPPTRR 8
4.1.2.4  StUAIENTYPEN ..ttt e e e st e e s s abe e e e e sabae e e s sabaeeeeas 8
4.1.2.5  StUAIENAAUET.....eiiiiiiee ettt et e e s e e s siba e e s sareeeeeaas 8
4.1.2.6  PUblikationSSPraCh@.....cccccuuiiiiiiiiiie et 8
4.1.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss................. 8
4.1.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
L= 0 101 11=T o D PP P PP 9
4.2 InformationsbesChaffung.....c.ccceeiiiieeiiiieiiiiiiiieiereeerteereeteneereaneeeeseerenneesensesennnesens 9

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025
4.3 Informationsbewertung und -synthese .........cccccceeiiiirrniiiiiieniiiininnniinnnn. 10
4.3.1 Darstellung der EiNzZelstUdi@N......ccccuvveeeiieiiiiiiiiieeeee e eeeirreeeee e e e e 10
4.3.1.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen
BehandlUNGSKETTE ...cuviiiiiiieeeee e 10
4.3.1.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen GUte ........cccccvevvcviveeiniiieeeiiineenn. 11
4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse.......ccccvveeeevvevinveveeeeeeenennns 11
4.3.2.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen
BehandlUNGSKETTE ..uuuviiiiiiieeeee e 11
4.3.2.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen GUte ........cccccvevvvvveeiniiieeeenineenn. 12
4.3.3  AUSSAEEN ZUI BEIEEIAGE ...evv ittt 12
4.3.3.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen
BehandlUNGSKETTE ...ceviiiiiiitieeeeec e 12
4.3.3.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen GUte ........ccccevveeeeveecivveeeeeeeeiennns 13
LT 1 = « T 1 N 15
5.1 InformationsbesChaffung.....ccccciveiiiieiiiiniiiieiiieeerteenereeniereencerenerenneeeensesensnessanes 15
5.1.1 Resultierender StUdIENPOOL..........uveeeiiieiiiiiiiiieiee e 17
5.1.2 Studien ohne berichtete Ergebnisse ........cooivviiiiiiiiiiiiiinie e 18
5.2 Ergebnisdarstellung der eingeschlossenen Studien..........cccccireeirieiirenciieencnenen. 20
5.3 Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studie zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette ......c.coeeveieeiiiieeirieiiieecrteniereeneereeneeeenneeeanenns 20
5.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen..........cceevviiieiiriiiee i 20
5.3.2 Bewertung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenazials ........ 25
5.4 Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette .......cciueveieeiiieeicrieieieencetennereeneereeneceeneeennenns 25
5.4.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial.........cccoeevvveveeeiiiiiiiiiiiveeneeeeeeeiennnne, 25
5.4.2 Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests................. 26
5.4.3 Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven Koronarangiografie..........ccccoeuveenn. 27
5.4.4 Weitere ENAPUNKLE ...uvvviiiiiiiieicteeeee ettt ettt e e tbrae e e e e e e e s enanres 28
5.5 Charakteristika der Studie zur diagnostischen Gilite......cccccccceerrennereenecreenereenncrenne 30
5.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen.........ccceevviieeiiniiiee i 30
5.5.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Bedenken bezliglich der
UBIIagharkeit ... ...cuveeeeeeeeieieeeeeeee ettt sttt ettt sa e st estesaeeneere e enens 34
5.6 Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Glite.......ccceceveuereencreenrereeneerennereennceennes 34
5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse.........cccceeiirienniiiinnniiiiinnniinnnenenes 36

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025
6 DiSKUSSION ..iveeiiiiiiiiniiiiiiniiiiiiieiiniieiientreseestrrssesstsesssssssnssssssstesssssssssnssssssssnssssssenne 40
72 - T 45
= N 1 =T - | T 46
Anhang A Offenlegung von Beziehungen des externen Sachverstandigen ..........ccccceuuune 51

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-
therapeutischen BehandIunNGSKette .......ccvvveeeiiiiiiiiiiiiee e 7
Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene
Evidenzsituationen beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen
ErgebnisSIChErREIt «....eeieeeceeee e 13

Tabelle 4: Relevanz der in den vorangegangenen Berichten und der Update-Recherche
der Fachberatung Medizin identifizierten Studien fiir die vorliegende

NUEZENDEWEITUNG ...ttt e e st e e e s sbe e e e s s aba e e e ssabaaeessnraeeesnns 16
Tabelle 5: Studienpool der NUTZENDEWEITUNG......ccccuvvveiiieeieiiiireeee e 17
Tabelle 6: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete

=0T o T 11 PP SUPUPPRRPPPP 19
Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen RCT .......coooviiiiiniiieeiiniieee e esieee e 22
Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der RCT.................... 23
Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation der RCT .......eevvieeiiiiciiereeeeeeeeiinreeeeeen. 24
Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial .........cccoeevveeiiviieeeiiniieeeniiieeeene 25

Tabelle 11: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit im Rahmen der Folgediagnostik durchgefihrten nicht invasiven und
INVASIVEN TOSTS ..uiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e et ettt s e e e eeeeeata bt aeeeeeeeaneassaannseeeaeneanes 26

Tabelle 12: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit einer im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven

Koronarangiografi@ (ICA) ... oottt e e e e e e s bbb e e e e e e e s sensbbaseeeseeesennns 26
Tabelle 13: Ergebnisse der RCT — Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Rahmen

der Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests ..........ccccuu..... 27
Tabelle 14: Ergebnisse der RCT — Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im

Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven Koronarangiografie (ICA).......... 28
Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie zur diagnostischen Giite............ 31
Tabelle 16: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in der Studie zur

AIaBNOSEISCREN GULE c.eeiiiiietiitieeie e e e e e e s bbbereeeeeeeeesnsnerens 32
Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie zur diagnostischen Giite ... 33
Tabelle 18: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2.......cooiiiiieiiiiiee e esieee e ssiree e saeee e 34
Tabelle 19: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit QUADAS 2 ......coovveveveeveiiereeeeeeeenen, 34
Tabelle 20: Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Giite der Phonokardiografie............... 35
Tabelle 21: Landkarte der BelEgIage .....ccouvveeiiiiiiii ittt s saee e 37
Tabelle 22: Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK bei symptomatischen

Patientinnen und Patienten gemaB ESC 2019........coiviiirirrieiieeiiiiiiireeeeeeeeeeesnrieeeeeeeeeeennns 42

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0
Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK bei Patientinnen und
Patienten mit stabiler Brustschmerz-Symptomatik nach dem DISCHARGE Kalkulator
gemal Nationaler VersorgungsLeitlinie ,,Chronische KHK” (Version 7.0).......cc.cccevennnnee. 40

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CCTA Computertomografie-Koronarangiografie

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

FFR fraktionelle Flussreserve

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICA Invasive Koronarangiografie

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KHK Koronare Herzkrankheit

MACE Major adverse cardiovascular Events

MRT Magnetresonanztomografie

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
UE unerwiinschtes Ereignis

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Kernaussage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 28.11.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Phonokardiografie
zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit beauftragt.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Untersuchungsstrategie mit Phonokardiografie im Vergleich
zu einer Untersuchungsstrategie ohne Phonokardiografie

bei Patientinnen und Patienten von lber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei denen
bislang keine koronare Herzkrankheit diagnostiziert wurde, bei denen nach Durchfihrung der
Basisdiagnostik die Vortestwahrscheinlichkeit fiur das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit zwischen 15% und 85% liegt und bei denen das Vorliegen einer
behandlungsbediirftigen koronaren Herzkrankheit ausgeschlossen werden soll.

Fazit

In der Gesamtschau der Ergebnisse aus einer randomisierten kontrollierten Studie und einer
Studie zur diagnostischen Giite ergibt sich fur die Phonokardiografie als Triage-Test im
Rahmen der Diagnostik einer koronaren Herzkrankheit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden. Die randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich zweier Untersuchungs-
strategien zeigte, dass durch den Einsatz der Phonokardiografie bei Patientinnen und
Patienten ab 40 Jahren mit unklaren Brustschmerzen und mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
fir eine stenosierende koronare Herzkrankheit keine unnétige Folgediagnostik, weder nicht
invasiv noch invasiv, eingespart werden konnte. Die Studie zur diagnostischen Giite zeigte
dariiber hinaus keine ausreichend hohe Sensitivitdt der Phonokardiografie zum Einsatz als
Ausschlussdiagnostik.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 20.02.2020 den Antrag auf Erprobung der
Phonokardiografie zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit (KHK) unter
Berucksichtigung der Potenzialbewertung E19-09 [1] positiv beschieden. Demnach wies die
Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative auf, denn die Methode
lie erwarten, dass bei Patientinnen und Patienten Uber 40 Jahren ohne bekannte KHK mit
einer Vortestwahrscheinlichkeit von 15 % bis 85 % gemal der Nationalen VersorgungsLeitlinie
aus dem Jahr 2019 nach erfolgter Basisdiagnostik andere aufwandigere, fur die Patientinnen
und Patienten invasivere Diagnostik vermieden werden kann [2].

Im Anschluss an die Einleitung des Beratungsverfahrens tber eine Richtlinie zur Erprobung der
Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK wurde das Addendum zur Potenzialbewertung
E20-05 [3] zur systematischen Uberpriifung der Evidenz zu der Methode beauftragt.

In dem Stellungnahmeverfahren des G-BA zu dem in den Beratungen entwickelten
Beschlussentwurf einer Erprobungsstudie wurde das Protokoll zu der damals noch laufenden
randomisierten kontrollierten Studie FILTER-SCAD identifiziert [4]. Der G-BA hat die Studie
FILTER-SCAD anhand dieses Protokolls daraufhin geprift, ob sie geeignet ist, in naher Zukunft
die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens zu gewinnen und die
Fragestellung der Erprobung zu beantworten. In der Gesamtbetrachtung entsprach das
gewadhlte Studiendesign den Anforderungen an eine Erprobungsstudie fiir die Methode. Im
Ergebnis hielt der G-BA die Durchflihrung einer weiteren Studie zur Erprobung der Methode
nicht fiar erforderlich und setzte demgemaR sein Beratungsverfahren (Uber eine
Erprobungsrichtlinie am 21.04.2022 aus [2].

Fiir die aussetzungsbegriindende Studie FILTER-SCAD liegt mittlerweile eine
Ergebnispublikation vor [5]. Die Ergebnisse dieser Studie wurden vom G-BA als geeignet
angesehen, den Nutzen der Methode zu bewerten. Aufgrund dessen hat der G-BA am
28.11.2024 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) mit der Bewertung der Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK gemaR § 139b
Absatz 1 Satz 1 in Verbindung mit § 139a Absatz 3 SGB V zu beauftragen. Im Rahmen dieser
Nutzenbewertung soll insbesondere die Studie FILTER-SCAD beriicksichtigt werden sowie ggf.
vorhandene aktuelle Evidenz. Zudem sollen die Ergebnisse in den deutschen
Versorgungskontext eingeordnet werden [6], der mittlerweile durch die aktuelle Nationale
Versorgungsleitlinie aus dem Jahr 2024 abgebildet wird. Mit dem Beschluss zur Beauftragung
wurde dem IQWiG eine Update-Recherche der Fachberatung Medizin des G-BA zur Methode
zur Verfligung gestellt [7].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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3 Projektverlauf

Der G-BA hat am 28.11.2024 das IQWiG mit der Bewertung der Methode Phonokardiografie
zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde ein externer Sachverstandiger eingebunden.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [8] erstellt.

Fiir den zu erstellenden Bericht sind in erster Linie randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
als relevante wissenschaftliche Informationsquelle in die Nutzenbewertung eingeflossen.

Dennoch wurden neben RCTs auch Studien zur diagnostischen Giite berlicksichtigt, da diese
ebenfalls geeignet sind, die in der vorliegenden Situation relevante Frage, ob die
Phonokardiografie in einer durch die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) etablierten
Diagnosekette zu einem friihen Zeitpunkt erganzt werden sollte, zu beantworten. Denn im Fall
zuverldssig negativer Testergebnisse kann ein Ausschluss einer KHK erfolgen, um unndétige
Folgediagnostik zu vermeiden. Dafiir ist die Grundvoraussetzung, in einer Studie zur
diagnostischen Gilite eine ausreichend hohe Sensitivitit nachzuweisen. Damit st
sichergestellt, dass bei Einsatz der Phonokardiografie als Ausschlussdiagnostik nur ein
vertretbar geringer Teil der an KHK erkrankten Patientinnen und Patienten ein falsch-
negatives Ergebnis erhalt. Mittels weiterer statistischer MaRRzahlen wie der Spezifitat und dem
Anteil testnegativer Personen ldasst sich der von der Methode profitierende Anteil der
Personen (Testnegative ohne KHK) quantifizieren und in Relation zu den Personen mit einem
Nachteil (Testnegative mit KHK) setzen.

In der Konsequenz wurden deshalb neben RCTs auch prospektive diagnostische
Querschnittsstudien eingeschlossen.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die Untersuchung

4.1.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten von Uber 40 Jahren mit
unklarem Brustschmerz aufgenommen, bei denen bislang keine KHK diagnostiziert wurde und
bei denen nach Anamnese, korperlicher Untersuchung und Durchfiihrung der Basisdiagnostik
die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen 15 % und 85 % liegt und
eine behandlungsbediirftige KHK ausgeschlossen werden soll.

4.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention bildete eine Untersuchungsstrategie mit Einsatz der Phonokardiografie
als Triage-Test vor leitliniengerechter Folgediagnostik. Durch ein negatives Ergebnis der
Phonokardiografie soll das Vorliegen einer stenosierenden KHK ausgeschlossen werden sowie
funktionelle oder morphologische Folgediagnostik und damit einhergehende mogliche
Nebenwirkungen vermieden werden [2]. Bei der Phonokardiografie handelt es sich um eine
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nicht invasive und rontgenstrahlungsfreie Untersuchung in Ruhe zur Erfassung und
Quantifizierung von durch Blutflussturbulenzen verursachten Koronargerdauschen. Die
Phonokardiografie unter Anwendung des CADscor-Systems schatzt einen der
Risikostratifizierung dienenden CAD-Score von O bis 99. Dieser wird aus der
Zusammenfihrung einer vollautomatischen Analyse der akustischen Signale in Kombination
mit einem klinischen Risiko auf der Grundlage von Geschlecht, Alter und dem
Bluthochdruckstatus ermittelt. Ein CAD-Score < 20 soll auf eine geringe Wahrscheinlichkeit
einer stenosierenden KHK hinweisen.

Die  Vergleichsintervention war eine  Untersuchungsstrategie bestehend aus
leitliniengerechter funktioneller oder morphologischer Folgediagnostik.

In der leitliniengerechten Folgediagnostik kommen Uberwiegend nicht invasive Tests zur
Anwendung (siehe auch Kapitel 6), die jedoch mit Nachteilen wie einer langen
Untersuchungsdauer, korperlicher oder pharmakologischer Belastung, der Verabreichung
eines Kontrastmittels oder Strahlenexposition einhergehen.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung wurden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat,

=  Morbiditat,

@ insbesondere Vermeidung von unnétiger sowohl nicht invasiver als auch invasiver
Folgediagnostik

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

= Nebenwirkungen.

Als unnotige Folgediagnostik wurde im vorliegenden Bericht jeder durchgefiihrte nicht
invasive oder invasive Test mit einem negativen Ergebnis verstanden, d. h. jeder Test der
Folgediagnostik, bei dem keine stenosierende KHK festgestellt wird. Da, wie in Abschnitt
4.1.1.2 beschrieben, die meisten in der Folgediagnostik zur Anwendung kommenden Tests in
irgendeiner Form belastend sind, wurde auch die Vermeidung von unnétiger nicht invasiver
Folgediagnostik als patientenrelevant erachtet.
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4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar. Fir
die Bewertung mittels Betrachtung der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
wurden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

4.1.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von
6 Monaten [9].

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

Einschlusskriterien

Ela Patientinnen und Patienten von Uber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei denen bislang keine
KHK diagnostiziert wurde und bei denen nach Anamnese, korperlicher Untersuchung und
Durchfiihrung der Basisdiagnostik die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen
15 % und 85 % liegt und eine behandlungsbedirftige KHK ausgeschlossen werden soll (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.1)

E2a Prifintervention: Untersuchungsstrategie mit Phonokardiografie vor leitliniengerechter funktioneller
oder morphologischer Folgediagnostik (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

E3a Vergleichsintervention: Untersuchungsstrategie bestehend aus leitliniengerechter funktioneller oder
morphologischer Folgediagnostik (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in 4.1.1.3 formuliert
E5a randomisierte kontrollierte Studien
E6a Studiendauer: mindestens 6 Monate

E7a Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8a Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-Statements [10] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; KHK: koronare Herzkrankheit

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien Ela (Population), E2a (Prifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3a (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erflillt waren. Lagen fiir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfllten,
wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien Ela, E2a
und E3a bei weniger als 80% erfillt waren, wurden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien
erfullten.

4.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite in die
Untersuchung
4.1.2.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten von Uber 40 Jahren mit
unklarem Brustschmerz eingeschlossen, bei denen bislang keine KHK diagnostiziert wurde und
bei denen nach Anamnese, kdrperlicher Untersuchung und Durchfiihrung der Basisdiagnostik
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die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen 15 % und 85 % liegt und
eine behandlungsbediirftige KHK ausgeschlossen werden soll.
4.1.2.2 Indextest und Referenzstandard

Indextest war die Phonokardiografie vor leitliniengerechter funktioneller oder
morphologischer Folgediagnostik. Zur Beschreibung der Phonokardiografie siehe Abschnitt
4.1.1.2.

Referenzstandard war die nicht invasive und / oder invasive leitliniengerechte funktionelle
oder morphologische Folgediagnostik.

4.1.2.3 ZielgroBen

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroRen betrachtet:

= statistische Mal3zahlen

o insbesondere Sensitivitat

4.1.2.4 Studientypen

Fir die Untersuchung wurde folgender Studientyp betrachtet:

= prospektive diagnostische Querschnittstudie mit zeitversetztem Referenzstandard in der
Anwendungssituation bei unbekanntem Krankheitsstatus, in der die
Auswertungsmethodik und der Grenzwert der Phonokardiografie zur Unterscheidung
positiver und negativer Ergebnisse prospektiv festgelegt wurde.

Sowohl Testentwicklung als auch -validierung mussten an einer unabhangigen Stichprobe
durchgefihrt worden sein.

4.1.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.2.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen
Gute

Einschlusskriterien

Elb Patientinnen und Patienten von Uber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei denen bislang keine
KHK diagnostiziert wurde und bei denen nach Anamnese, korperlicher Untersuchung und
Durchfiihrung der Basisdiagnostik die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen
15 % und 85 % liegt und eine behandlungsbedirftige KHK ausgeschlossen werden soll (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.1)

E2b Indextest: Phonokardiografie (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

E3b Referenzstandard: leitliniengerechte funktionelle oder morphologische Folgediagnostik (nicht invasiv
und / oder invasiv) (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)

E4b statistische MaRzahlen wie Sensitivitat (siehe auch Abschnitt 4.1.2.3)

ESb prospektive diagnostische Querschnittstudien mit zeitversetztem Referenzstandard in der
Anwendungssituation bei unbekanntem Krankheitsstatus, in denen die Auswertungsmethodik und
der Grenzwert der Phonokardiografie zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse
prospektiv festgelegt wurden. Sowohl Testentwicklung als auch -validierung missen an einer
unabhangigen Stichprobe durchgefiihrt worden sein.

E6b Studiendauer: keine Einschrankung

E7b Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E8b Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD-Statements [11] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

KHK: koronare Herzkrankheit; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies

4.1.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Far die Einschlusskriterien E1b (Population), E2b (Indextest) und E3b (Referenzstandard)
reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
diese Kriterien erflllt waren. Lagen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen
und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurde auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien Elb, E2b und E3b bei weniger als
80 % erfillt waren, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfillten.

4.2 Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung knilipfte an die vorangegangenen Berichte, ndamlich die
Potenzialbewertung E19-09 [1] und das Addendum zur Potenzialbewertung E20-05 [3] an und
wurde durch die Fachberatung Medizin des G-BA um eine Update-Recherche fiir den im
Addendum E20-05 nicht abgedeckten Zeitraum erganzt [7].
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Auf eine weitere Aktualisierung der Informationsbeschaffung wurde aufgrund der Aktualitat
der vorangegangenen systematischen Recherchen verzichtet.

Fiir die in den vorangegangenen Berichten genannten relevanten Studien wurde gepriift, ob
diese unter Anwendung der fir die vorliegende Nutzenbewertung geltenden
Einschlusskriterien weiterhin relevant sind.

Fir Studien, die in den vorangegangenen Berichten von unklarer Relevanz waren, wurde
gepriift, ob in den jeweiligen Studienregistereintragen mittlerweile zusatzliche Dokumente
wie bspw. Ergebnisberichte enthalten sind.

Die Ergebnisse der verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung wurden von 1 Person
auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der
gesamte Prozess wurde anschlieRend stichprobenartig von einer 2. Person Uberpruft.

4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen und Subgruppenanalysen kamen im Rahmen der
Berichterstellung weder bei Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette noch
bei Studien zur diagnostischen Gite zur Anwendung. Daher sind die entsprechenden
Methoden im vorliegenden Bericht nicht beschrieben.

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

4.3.1.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Die Ergebnisse der Endpunkte wurden im Bericht beschrieben und endpunktspezifisch pro
Studie auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzial Uberprift. AnschlieBend wurden die
Informationen zusammengefiihrt und analysiert.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basierten, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofRer als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-



Rapid Report D24-03 Version 1.0
Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

4.3.1.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Die Ergebnisse zu ZielgroRen wurden im Bericht beschrieben und pro Studie auf das
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend wurden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basierten, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofRer als 30 % war.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
4.3.2.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

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

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen
= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wurde das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten
Kriterien ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, galt dieses damit
fir alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls fanden anschlieRend die unter (B) genannten
Kriterien pro Endpunkt Berlicksichtigung.
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4.3.2.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Priméarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgte auf Basis des QUADAS-2-Instruments [12]. Das
Verzerrungspotenzial von Primédrstudien zur diagnostischen Giite wurde als ,niedrig” oder
,hoch” eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,,hoch” fihrte nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gite. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.3.3 Aussagen zur Beleglage
4.3.3.1 Ergebnisse aus Studien zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit war von den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit war abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial hatten eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien hatten eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- s . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [8]).

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

4.3.3.2 Ergebnisse aus Studien zur diagnostischen Giite

Wie zu Beginn von Kapitel 4 beschrieben ist fiir die Beantwortung der Fragestellung der
Nutzenbewertung, also der Einsatz der zu bewertenden Methode als Ausschlussdiagnostik,
der Nachweis einer ausreichend hohen Sensitivitat in einer Studie zur diagnostischen Giite
Grundvoraussetzung. Als Schwelle fir einen Nutzen der Phonokardiografie wurde —wie in der
Potenzialbewertung E19-09 — eine Sensitivitat zur Erkennung einer stenosierenden KHK von
95 % (untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls: 92,5 %) zugrunde gelegt.

Bezogen auf die Sensitivitdt wurde eine Aussage zur Beleglage des (h6heren) Nutzens oder
(héheren) Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es
lag entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3
Ubrigen Aussagen zulieBen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor” getroffen.

In die Bewertung des Nutzens wurde auBerdem auch die Datenvollstandigkeit und die sich
daraus moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.
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Zusatzlich wurden weitere statistische Malzahlen wie die Spezifitdit und der Anteil
testnegativer Personen ergdanzend berichtet. Diese beschreiben, welcher Anteil der Personen
ohne KHK davon profitieren wiirde, dass eine weitere diagnostische Untersuchung wegfillt,
und ermoglichen es, diesen Anteil in Relation zu denen mit einem Nachteil (Testnegative mit
KHK) zu setzen.
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5 Ergebnisse

5.1 Informationsbeschaffung

Die Potenzialbewertung E19-09 [1] und das Addendum zur Potenzialbewertung E20-05 [3]
wurden als Grundlage fiir die Informationsbeschaffung von Studien herangezogen und durch
die Fachberatung Medizin des G-BA um eine Update-Recherche fiir den im Addendum E20-05
nicht abgedeckten Zeitraum (ab 2020) ergénzt [7]. Zudem wurde die Ergebnispublikation [5]
der aussetzungsbegriindenden Studie FILTER-SCAD beriicksichtigt.

Die Relevanz der in den vorangegangenen Berichten und der Update-Recherche der
Fachberatung Medizin identifizierten Studien fir die vorliegenden Nutzenbewertung ist in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4: Relevanz der in den vorangegangenen Berichten und der Update-Recherche der Fachberatung Medizin identifizierten Studien

fir die vorliegende Nutzenbewertung

Studie Publikation Registereintrag Relevanz fiir die Bewertung Kommentar

AdoptCAD ja[13,14] ja [15] Ausschluss mit E5b: Studientyp | Es handelt sich um eine der beiden Studien, die in der
Potenzialbewertung E19-09 potenzialbegriindend waren.

Akay 1992 ja [16] nein Ausschluss mit E1b: Population |-

AKUSTIK ja [17] ja [18] Einschluss siehe Abschnitt 5.1.1

AMBIENCE nein ja[19] Ausschluss mit E2b: Indextest -

BIOCAC ja[13] ja [20] Ausschluss mit E1b: Population |-

CAD-det-Research-Study |nein ja [21] Einschluss siehe Abschnitt 5.1.2

CADENCE nein ja[22] Ausschluss mit E2b: Indextest -

Dan-NICAD 1 ja [13,23,24] ja [25] Ausschluss mit E5b: Studientyp | Es handelt sich um eine der beiden Studien, die in der
Potenzialbewertung E19-09 potenzialbegriindend waren.

Dan-NICAD 2 ja [26,27] ja [28] Einschluss siehe Abschnitt 5.1.1

FILTER-SCAD ja [4,5] ja[29] Einschluss siehe Abschnitt 5.1.1

SM-C103 nein ja [30] Ausschluss mit E5b: Studientyp |-

SOLDIER nein ja? [31] Ausschluss mit E2b: Indextest -

TURBULENCE ja [32,33] ja [34] Ausschluss mit E2b: Indextest -

VALIDATE ja [35] ja [36] Einschluss siehe Abschnitt 5.1.1

a. Der Studienregistereintrag ist nicht mehr aufrufbar.
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5.1.1 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung wurden insgesamt 4 relevante
Studien identifiziert (siehe auch Tabelle 5).

Tabelle 5: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

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

Randomisierte kontrollierte Studie zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette

FILTER-SCAD ja [4,5] ja [29] / nein nein Statistischer Analyseplan [37]
Studien zur diagnostischen Giite

AKUSTIK ja [17] ja [18] /nein nein nein

Dan-NICAD 2 |ja [26,27] ja [28] / nein nein nein

VALIDATE ja [35] ja [36] / nein nein nein

Verwertbarkeit der Studie AKUSTIK

Bei der aus der Potenzialbewertung E19-09 bekannten Studie AKUSTIK handelt es sich um
eine prospektive, an der Herzklinik Ulm durchgefiihrte 1-armige Kohortenstudie. Patientinnen
und Patienten in einem Alter von Uber 40 Jahren mit einem Verdacht auf chronische KHK
wurden von 2019 bis 2020 konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Entgegen der Angabe im
Registereintrag wurden nur 214 statt der geplanten 500 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, eine Begriindung dafir findet sich nicht. Ausschlusskriterien waren u. a. eine
Vorgeschichte einer KHK und eine Vortestwahrscheinlichkeit von > 85 % gemaR Diamond-
Forrester Score basierend auf der Einteilung aus der Leitlinie der European Society of
Cardiology aus dem Jahr 2013 (ESC 2013 [38]). In dieser Studie wurde die Phonokardiografie
unter Anwendung des CADScor-Systems verwendet, der verblindet erhobene CAD-Score hatte
jedoch keinen Einfluss auf die weitere Diagnose und Therapie. Ziel dieser Studie war es, zu
untersuchen, ob die Phonokardiografie die Anzahl der nachfolgenden diagnostischen
Untersuchungen im Vergleich zu einer Standarddiagnostik hatte reduzieren kénnen fiir den
Fall, dass die Ergebnisse der Phonokardiografie leitend fiir das weitere Vorgehen gewesen
waren. Dabei spiegelte gemaR der Autorengruppe die verwendete Standarddiagnostik die
deutsche Versorgungsrealitdt wider. Die Studienpopulation wurde 6 Monate lang
nachbeobachtet. Es liegt eine vorldufige Version eines Manuskripts (Preprint) vor, dass keine
Begutachtung bei einer Zeitschrift durchlaufen hat. In dieser Preprint-Publikation werden
Ergebnisse von 196 Patientinnen und Patienten berichtet. Statistische MaRzahlen zur
diagnostischen Giite lassen sich jedoch nur fir den Teil der Studienpopulation errechnen, der
eine ICA erhalten hat (n =77). Fur die restlichen etwa 60 % der Studienpopulation kénnen
keine Rickschliisse hinsichtlich der diagnostischen Giite der Phonokardiografie gezogen
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werden, da deren Angaben zur abschlieRenden Einstufung in Personen mit und ohne KHK (und
damit zum Ergebnis des festgelegten Referenzstandards) fehlen. Da somit bisher keine
Ergebnisse berichtet wurden, die fur diese Nutzenbewertung verwertbar waren, wird die
Studie nachfolgend nicht weiter bericksichtigt.

Verwertbarkeit der Studie VALIDATE

Bei der aus der Potenzialbewertung E19-09 bekannten Studie VALIDATE handelt es sich um
eine prospektive Studie, deren Ziel es war, in einer Hochpravalenzkohorte (berichtete KHK-
Pravalenz bei 38,5 %) die diagnostische Giite der Phonokardiografie unter Anwendung des
CADscor-Systems anhand des Referenzstandards ICA zu ermitteln. Die Studie wurde an 2
deutschen Zentren durchgefiihrt und es wurden 226 Patientinnen und Patienten mit
Symptomen einer chronischen KHK, einem Mindestalter von 40 Jahren und einer Indikation
fir eine ICA konsekutiv eingeschlossen. Weil das Ergebnis der Phonokardiografie nicht leitend
war fur das folgende Patientenmanagement, erhielten alle Patientinnen und Patienten nach
Durchfiihrung der Phonokardiografie eine ICA, ggf. mit anschlielender Stentimplantation.
Insgesamt 82,3 % der Patientinnen und Patienten wiesen gemaR der aktualisierten Diamond-
Forrester-Einteilung eine mittlere Vortestwahrscheinlichkeit von 15 % bis 85 % auf. Entgegen
der Einschatzung aus der Potenzialbewertung E19-09, die nur auf Basis des Studien-
registereintrags erfolgen konnte, entspricht die Studienpopulation somit prinzipiell der durch
die Einschlusskriterien definierten Population. Jedoch lag fiir etwa 50 % der Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnostik mittels Phonokardiografie zusatzlich bereits ein
Testergebnis aus mindestens einer nicht invasiven Folgediagnostik vor. Dies fuhrt zu einer
Selektion der mittels Phonokardiografie untersuchten Patientinnen und Patienten und damit
zu einer relevanten Erhohung des Anteils schwerer erkrankter Patientinnen und Patienten
gegeniber einer Kohorte, die nach der Basisdiagnostik und vor eventueller Durchfiihrung der
Folgediagnostik mittels Phonokardiografie untersucht wird. Hierfir spricht auch der
verhdltnismaRig hohe Anteil an Patientinnen und Patienten mit spaterer Stentimplantation
(19,5 %). Daher stehen die Ergebnisse dieser Studie — es zeigte sich eine Sensitivitat von 97,6 %
(95 %-KI: [91,5; 99,7]) — unter dem Risiko eines erheblichen Spektrumbias, sind somit fir die
Fragestellung der Nutzenbewertung nicht verwertbar und werden in dieser Bewertung nicht
weiter bericksichtigt.

5.1.2 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 6 sind alle durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung
identifizierten Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 6: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, Studientyp / geplante |Status
Studienregister-ID, Zitat | Fallzahl (ggf. geplantes Studienende)

CAD-det-Research-Study |Studienregistereintrag, Testgltestudie / 2000 |unklar® (12/2022)
NCT03914079 [21]

a. Geplantes Studienende liegt langer als 12 Monate zuriick. Laut Registereintrag wurde die Studie ausgesetzt
und es erfolgte seit mehr als 12 Monaten keine weitere Anderung des Eintrages.

In der aus dem Addendum E20-05 bekannten CAD-det-Research-Study wurde die
Phonokardiografie unter Anwendung des CAD-det Systems verwendet. Zwar liegen im
Registereintrag keine Angaben dazu vor, die im direkten Widerspruch zu dem in den
Einschlusskriterien geforderten Studientyp gemall E5Sb stehen (siehe Abschnitte 4.1.2.4 und
4.1.2.7). Allerdings lassen sich die offenen Fragen zur Intervention und dariiber hinaus zur
Population hinsichtlich der Relevanz der Studie weiterhin nicht beantworten. Laut
Registereintrag wurde die Studie aufgrund von COVID-19 ausgesetzt und es erfolgte seit mehr
als 12 Monaten keine weitere Anderung der Angaben, sodass fiir diese Studie keine neuen

Informationen vorliegen.
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5.2 Ergebnisdarstellung der eingeschlossenen Studien

Die beiden eingeschlossenen und verwertbaren Studien FILTER-SCAD und Dan-NICAD 2 haben
die Vortestwahrscheinlichkeit der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gemaRk den
Angaben in der ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2019 (ESC 2019 [39]) bestimmt. Diese Methode
weicht im resultierenden Wertespektrum deutlich von der in Deutschland maRgeblichen NVL
2024 ab [40]. Falls Ergebnisse fir Teilpopulationen mit unterschiedlichen Vortest-
wahrscheinlichkeiten berichtet wurden, wurden im vorliegenden Bericht die Ergebnisse der
Teilpopulationen mit Vortestwahrscheinlichkeiten ab 5 % gemald ESC 2019 dargestellt. Eine
ausfiihrliche Erlauterung fiir dieses Vorgehen findet sich in Kapitel 6.

5.3 Charakteristika der randomisierten kontrollierten Studie zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

5.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In die vorliegende Bewertung wurde 1 abgeschlossene RCT zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette mit berichteten Ergebnissen eingeschlossen (siehe auch Abschnitt 5.1.1).

Bei der unverblindeten RCT FILTER-SCAD handelt es sich um eine zwischen 2019 und 2022 in
Danemark und Schweden durchgefiihrte Studie, in die 2008 erwachsene Patientinnen und
Patienten ohne bekannte KHK aber mit Symptomen, die auf eine chronische KHK hindeuten,
konsekutiv eingeschlossen wurden. Das Mindestalter fiir den Studieneinschluss betrug
30 Jahre, das mittlere Alter der Studienpopulation war aber mit rund 62 Jahren deutlich héher
(siehe Tabelle 9).

In der Studie wurde untersucht, ob sich die Phonokardiografie dazu eignet, als zusatzlicher
Test im Rahmen der Basisdiagnostik unnétige Folgediagnostik zu vermeiden, ohne dass dies
nachteilige Auswirkungen hat. Darlber hinaus wurde die Akzeptanz des verwendeten
CADScor-Systems (siehe Abschnitt 4.1.1.2) bei Arztinnen und Arzten sowie Patientinnen und
Patienten untersucht. GemaR Studienprotokoll wurden im Wesentlichen die Empfehlungen
zur Diagnostik der ESC 2019 angewendet. Die Basisdiagnostik gemaR ESC 2019 umfasste die
Bestimmung der Vortestwahrscheinlichkeit, Bluttests, eine Echokardiografie sowie eine
Auswertung der Krankengeschichte und der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Bei der
Folgediagnostik handelte es sich um die nicht invasiven Verfahren Computertomografie-
Koronarangiografie (CCTA), myokardiale Perfusions-Bildgebung, Belastungs-Elektrokardio-
gramm (EKG), Stressechokardiografie oder kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) sowie
die ICA als invasives Verfahren.

GemadR den Empfehlungen der ESC 2019 sollte bei Patientinnen und Patienten mit einer
Vortestwahrscheinlichkeit <5 % ohne weitere diagnostische Tests eine KHK ausgeschlossen
werden, bei Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von 6 % bis 15 %
sollte je nach klinischer Gesamtwahrscheinlichkeit ein diagnostischer Test durchgefiihrt

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



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

werden, und Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von > 15 %
sollten einen nicht invasiven Test erhalten. Dabei ergibt sich die klinische
Gesamtwahrscheinlichkeit aus der Vortestwahrscheinlichkeit und der Berlicksichtigung von
Modifikatoren der Vortestwahrscheinlichkeit (z. B. Ergebnisse eines Belastungs-EKGs,
koronare Kalzium-Werte, Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen usw.) [39].

Im Gegensatz zur Vergleichsgruppe kam bei allen Patientinnen und Patienten der
Interventionsgruppe zusatzlich zur Basisdiagnostik die Phonokardiografie zum Einsatz. Bei
Patientinnen und Patienten mit einem CAD-Score < 20 sollte ohne Folgediagnostik eine KHK
ausgeschlossen werden und Patientinnen und Patienten mit einem CAD-Score > 20 sollten
einen weiteren Test erhalten.

Alle behandelnden Arztinnen und Arzte erhielten ein standardisiertes Schulungsprogramm,
das sowohl schriftliche als auch mindliche Informationen zu den Studienaufgaben, eine
Einflhrung in den Entscheidungsbogen und die Evidenzbasis fiir den CAD-Score umfasste. An
jedem Studienstandort wurde eine 3-monatige Einarbeitungsphase durchgefiihrt, um eine
angemessene Schulung und Erfahrung mit dem CADScor-System und dem
Entscheidungsbogen sicherzustellen.

Im Studienprotokoll wurde spezifiziert, dass die behandelnde Arztin oder der behandelnde
Arzt in beiden Gruppen jeweils entscheiden konnte, Folgediagnostik durchzufiihren, auch
wenn ein negatives Ergebnis der Phonokardiografie oder eine Vortestwahrscheinlichkeit< 5 %
vorlag. Dies war z. B. moglich, wenn die Patientin oder der Patient Risikofaktoren fiir eine
chronische KHK aufwies, die nach Ansicht der behandelnden Arztin oder des behandelnden
Arztes weitere Untersuchungen erforderten.

Primarer Endpunkt war die kumulative Anzahl der im Rahmen der Folgediagnostik
durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests pro Gruppe innerhalb 1 Jahres nach der
Randomisierung. Darliber hinaus wurden die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im
Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests sowie die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der Folgediagnostik durch-
geflhrten ICA erhoben. Zur Beurteilung eines potenziellen Schadens wurde der kombinierte
Endpunkt Major adverse cardiovascular Events (MACE) nach 1 Jahr herangezogen. Dieser
setzte sich zusammen aus den Einzelkomponenten Gesamtmortalitat, nicht todlicher
Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina Pectoris, Herzinsuffizienz
oder ischamischem Schlaganfall sowie schwerwiegende Komplikationen aufgrund von
kardiovaskuldren Eingriffen oder Tests. Darunter wurden innerhalb von 72 Stunden
aufgetretene schwere Blutungen, Nierenversagen, Schlaganfall oder Anaphylaxie definiert.
Weitere Endpunkte waren u.a. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Angina-bedingter
Gesundheitszustand / Brustschmerz, unerwiinschte Ereignisse (UEs) im Zusammenhang mit
der Erhebung des CAD-Scores und Hospitalisierung aufgrund von Blutungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Rapid Report D24-03 Version 1.0
Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen RCT

Studie Studiendesign  Patienten- Intervention Vergleich Ort und Zeitraum  Studiendauer Relevante Endpunkte®
zahI N der Durchfithrung
FILTER-SCAD multizentrische 2008 Phonokardiografie Folgediagnostik Danemark und Auswertungszeit-  Primarer Endpunkt:
RCT + Folgediagnostik Schweden punkt nach 1Jahr = kumulative Anzahl nicht invasiver
10/2019-09/2022 und invasiver Tests pro Gruppe

sekundére Endpunkte:
= Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit nicht invasiven und
invasiven Tests
= Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit ICA
weitere Endpunkte®
o MACE
o gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
o Angina-bedingter Gesundheits-
zustand / Brustschmerz
o UEs im Zusammenhang mit der
Erhebung des CAD-Scores
o Hospitalisierung aufgrund von
Blutungen

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

b. In der Studie wurden weitere Endpunkte erhoben, bei denen keine Prifung der Validitat der Erhebungsinstrumente, keine Prifung der Operationalisierungen
hinsichtlich der tatsachlichen Patientenrelevanz und keine endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse vorgenommen wurde. Zur
Begriindung dieses Vorgehens siehe Abschnitt 5.4.4.

ICA: invasive Koronarangiografie; MACE: Major adverse cardiovascular Events; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in der RCT

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

FILTER-SCAD

= Frauen und Manner in einem
Alter > 30 Jahre

= Symptome, die auf eine
chronische KHK hindeuten

= Vorgeschichte einer KHK (friiherer Herzinfarkt, perkutane
Koronarintervention oder Koronararterienbypass)

= nicht invasiver oder invasiver Test auf chronische KHK
innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung

= implantiertes Spenderherz, Kunstherz oder mechanische
Herzpumpe

= implantierte elektronische Gerate im Bereich (iber dem
Herzen und um das Herz herum (z. B. Herzschrittmacher)

= signifikante Operationsnarben, abnorme Kérperform
oder geschadigte Haut im Bereich der CAD-Score-
Messung

= Behandlung mit Nitroglyzerin am Tag der
Randomisierung

= Schwangerschaft

KHK: koronare Herzkrankheit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation der RCT

Studie N Alter Geschlecht VTW [%] VTW-Gruppen Friiherer oder Diabetes Bluthoch- Hyper- BMI

Gruppe [Jahre] [w/ m] Median <co %-15% >159 aktiver n (%) druck lipidimie [kg/m?]
MW (SD) % (Spannweite) 3% 6%-15% >% Raucher n (%) n (%) MW (SD)
n (%) n (%) n (%)
n (%)

FILTER-SCAD
Phonokardio- 1002 62,1 55,7 /44,3 13 135 409 458 621 94 439 299 27,3
grafie + (12,1) (1 bis 78) (13,5) (40,8) (45,7) (62,0) (9,4) (43,8) (29,8) (5,4)
Folge-
diagnostik
Folge- 1006 62,6 52,2 /47,8 14 137 397 472 622 108 432 296 27,3
diagnostik (11,8) (1bis69)  (13,6) (39,5) (46,9) (61,8) (10,7) (42,9) (29,4) (5,1)

BMI: body mass index; ESC: European Society of Cardiology; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VTW: Vortestwahrscheinlichkeit gemafl ESC 2019; w:
weiblich
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5.3.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der RCT FILTER-SCAD wurde als niedrig
eingestuft (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
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FILTER-SCAD ja ja nein nein ja ja niedrig

Wie in Abschnitt 5.3.1 beschrieben, erfolgte im Rahmen der Studie eine umfassende Schulung
der behandelnden Arztinnen und Arzte in der Anwendung der Phonokardiografie sowie zur
Aussagekraft und Interpretation der Testergebnisse. Somit wurde die Prifintervention in
geeigneter und auf Deutschland Gbertragbarer Weise implementiert und angewendet.

5.4 Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

5.4.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Ergebnisse der Studie FILTER-SCAD zum primaren Endpunkt kumulative Anzahl der im Rahmen
der Folgediagnostik durchgefliihrten nicht invasiven und invasiven Tests pro Gruppe sind
aufgrund des Umstandes, dass dem Wert die jeweils betroffene Anzahl von Patientinnen und
Patienten nicht zu entnehmen ist, nicht eindeutig interpretierbar. Eine Anndherung an den fiir
die Nutzenbewertung interessierenden Endpunkt Vermeidung von unnaétiger Folgediagnostik
(siehe Abschnitt 4.1.1.3) konnte im vorliegenden Bericht (iber die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven
Tests erfolgen. Der Endpunkt Vermeidung von unnétiger invasiver Folgediagnostik wurde tber
die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der Folgediagnostik
durchgefiihrten ICA, bei der keine stenosierende KHK festgestellt wurde, erhoben.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Studie FILTER-SCAD fir die Endpunkte
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten
nicht invasiven und invasiven Tests sowie Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im
Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten ICA wurde jeweils als niedrig eingestuft (siehe
Tabelle 11 und Tabelle 12).
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Tabelle 11: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven
Tests

Studie

Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-
ITT-Prinzip adaquat
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger Aspekte
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

umgesetzt

FILTER-SCAD niedrig ja niedrig

>
o
=]
—
—
)
—
)

ITT: Intention to treat

Tabelle 12: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit einer im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven
Koronarangiografie (ICA)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-
Ergebnisunabhangige
Fehlen sonstiger Aspekte
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addaquat
Berichterstattung

umgesetzt

FILTER-SCAD niedrig nein ja niedrig

—
Q
—
Q

ICA: invasive Koronarangiografie; ITT: Intention to treat

5.4.2 Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl
der Patientinnen und Patienten, die innerhalb 1 Jahres 0, 1, 2 bzw. 3 oder mehr diagnostische
invasive oder nicht invasive Tests im Rahmen der Folgediagnostik erhielten (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ergebnisse der RCT — Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und invasiven Tests

Studie Intervention Vergleich Interventi.on vs-
Vergleich Vergleich
Anzahl Tests Patientinnen und Patientinnen und p-Wert
Patienten mit Ereignissen Patienten mit Ereignissen
N n % N n %
FILTER-SCAD
Phonokardiografie + Folgediagnostik vs. Folgediagnostik
1002 1006
0 234 23,4 208 20,7 0,130°
1 544 54,3 585 58,2
2 179 17,9 157 15,6
>3 45 4,5 56 5,6

a. eigene Berechnung. Chi-Quadrat-Test (4x2 Kontingenztabelle): 2 = 5,65, df = 3

df: Anzahl der Freiheitsgrade; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten

Aus der Tatsache, dass sich hier keine Gruppenunterschiede zeigten, kann geschlossen
werden, dass sich auch hinsichtlich der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit unnétiger
Folgediagnostik kein Unterschied ergab.

Der Publikation ist auRerdem zu entnehmen, dass 49,5 % der Patientinnen und Patienten mit
einem CAD-Score < 20 in der Interventionsgruppe und 47,4 % der Patientinnen und Patienten
mit einer Vortestwahrscheinlichkeit <5 % in der Kontrollgruppe zu mindestens 1 weiteren
diagnostischen Test (iberwiesen wurden. In diesen Fillen wurde durch die behandelnde Arztin
oder den behandelnden Arzt entschieden, Folgediagnostik durchzufiihren, auch wenn ein
negatives Ergebnis der Phonokardiografie oder eine sehr niedrige Vortestwahrscheinlichkeit
vorlag. Als haufigster Grund fur dieses Vorgehen wurden kardiovaskuldare Risikofaktoren
angegeben.

5.4.3 Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven Koronarangiografie

In der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der Folgediagnostik
durchgeflihrten ICA zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied innerhalb 1
Jahres (siehe Tabelle 14). Aus den Angaben in der Publikation ist ersichtlich, dass keine
Patientin und kein Patient mehr als 1 ICA erhielt.
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Tabelle 14: Ergebnisse der RCT — Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im
Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten invasiven Koronarangiografie (ICA)

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich Patientinnen und Patientinnen und OR?® [95 %-KI?  p-Wert®
VTW-Gruppe Patienten mit Patienten mit
Testergebnis Ereignissen Ereignissen
N n % N n %
FILTER-SCAD
Phonokardiografie + invasive Folgediagnostik vs. invasive Folgediagnostik
>5% 867 145 16,72 869 136 15,72 1,08 [0,84; 1,40] 0,566
keine
stenosierende 867 22 2,52 869 21 2,42 1,05 [0,57;1,93] 0,919
KHK

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [41]])

ESC: European Society of Cardiology; ICA: invasive Koronarangiografie; KHK: koronare Herzkrankheit; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; OR: Odds Ratio; VTW: Vortestwahrscheinlichkeit gemaR ESC 2019

Hinsichtlich der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit unndétiger invasiver
Folgediagnostik (keine stenosierende KHK) ergab sich kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied.

5.4.4 Weitere Endpunkte

Fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung, ob unnotige Folgediagnostik durch den Einsatz
der Phonokardiografie vermieden werden kann, zeigten sich bei der Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit im Rahmen der Folgediagnostik durchgefiihrten nicht invasiven und
invasiven Tests sowie der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer im Rahmen der
Folgediagnostik durchgefihrten ICA keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede
innerhalb 1 Jahres (siehe Abschnitte 5.4.2 und 5.4.3). Unter der Annahme einer vergleichbaren
Verteilung der Tests und der Testzeitpunkte sind bei Folgediagnostik in dhnlicher
GroRenordnung in beiden Gruppen in der Folge auch keine messbaren Unterschiede im
Behandlungsergebnis zu erwarten. Die weiteren Endpunkte MACE, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Angina-bedingter Gesundheitszustand / Brustschmerz, UEs im Zusammen-
hang mit der Erhebung des CAD-Scores und Hospitalisierung aufgrund von Blutungen wurden
daher nachfolgend nur kursorisch dargestellt, d. h. es entféllt eine Prifung der Validitat der
Erhebungsinstrumente, eine Prifung der Operationalisierungen hinsichtlich der tatsachlichen
Patientenrelevanz sowie eine Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
der Ergebnisse.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28-



Rapid Report D24-03 Version 1.0

Phonokardiografie zum Ausschluss einer KHK 27.02.2025

Fir die Studie FILTER-SCAD werden Ergebnisse fiir den Endpunkt MACE sowie dessen
Einzelkomponenten Gesamtmortalitat, nicht todlicher Myokardinfarkt, Hospitalisierung
aufgrund von instabiler Angina Pectoris, Herzinsuffizienz oder ischamischem Schlaganfall
sowie schwerwiegende Komplikationen aufgrund von kardiovaskuldren Eingriffen oder Tests
innerhalb 1 Jahres berichtet. Weder fir MACE noch fir eine der genannten
Einzelkomponenten zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied. Dabei lag die
MACE-Gesamtrate in beiden Gruppen jeweils unter 3 % und die Ereignisraten aller MACE-
Einzelkomponenten lagen in beiden Gruppen jeweils unter 1 %.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des Angina-bedingten Gesund-
heitszustandes / Brustschmerz zeigten sich keine statistisch signifikanten Gruppen-
unterschiede. Fir den Endpunkt UEs im Zusammenhang mit der Erhebung des CAD-Scores
(gemaR Studienprotokoll z. B. Hautreaktionen wie Rotungen oder Juckreiz) lag die Ereignisrate
in der Interventionsgruppe unter 1 %. Eine Gesamtrate an UEs wurde nicht berichtet. Fiir den
Endpunkt Hospitalisierung aufgrund von Blutungen lag die Ereignisrate in der
Interventionsgruppe unter 1 % und in der Kontrollgruppe traten keine Ereignisse auf.
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5.5 Charakteristika der Studie zur diagnostischen Giite
5.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In die vorliegende Bewertung wurde 1 abgeschlossene Studie zur diagnostischen Giite mit
berichteten Ergebnissen eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.1.1).

Bei der fiir den vorliegenden Bericht relevanten Substudie der Studie Dan-NICAD 2 handelt es
sich um eine zwischen 2018 und 2020 in Danemark durchgefiihrte Studie, in die 1732
erwachsene Patientinnen und Patienten ohne bekannte KHK aber mit Symptomen, die auf
eine chronische KHK hindeuten, konsekutiv eingeschlossen wurden. Das Mindestalter flr den
Studieneinschluss betrug 30 Jahre, das mittlere Alter der Studienpopulation war aber mit rund
60 Jahren deutlich héher (siehe Tabelle 17).

Die Patientinnen und Patienten wurden auf Grundlage der ESC 2019 in 3 Gruppen mit den
Vortestwahrscheinlichkeiten fiir eine stenosierende KHK von <5 %, 5 % bis < 15 % und > 15 %
eingeteilt. Es finden sich zwar keine Angaben bezlglich einer Obergrenze, in der
Designpublikation zu Dan-NICAD 2 [27] wird als Einschlusskriterium jedoch eine niedrige bis
mittlere Vortestwahrscheinlichkeit genannt. Die diagnostische Giite der Phonokardiografie
wurde unter Anwendung des CADscor-Systems ermittelt (siehe Abschnitt 4.1.1.2). Alle
Patientinnen und Patienten mit erfolgreicher Erhebung des CAD-Scores erhielten zunachst
eine CCTA, in der der Grad der Stenose ermittelt wurde. Patientinnen und Patienten mit einer
Stenose von maximal 49 % erhielten keinen weiteren diagnostischen Test. Bei Patientinnen
und Patienten mit einer Stenose von 50 % bis 100 % bestand der Verdacht auf eine
stenosierende KHK und sie wurden zur ICA mit oder ohne Messung der fraktionellen
Flussreserve (FFR) Uberwiesen.
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Tabelle 15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie zur diagnostischen Giite

Studie Studiendesign Patientenzahl Indextest Referenzstandard Evidenzstufe® Ort und Zeitraum der ZielgroRen
N Durchfiihrung
Dan-NICAD 2  prospektive 1732 Phonokardio- CCTA und ggf. ICA+/-FFR b Danemark primar:
Kohortenstudie grafie 01/2018-12/2020 diagnostische Giite
sekundar:

(keine Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung)

a. entspricht der Evidenzstufe des G-BA [42]

CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; FFR: myokardiale fraktionelle Flussreserve; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICA: invasive
Koronarangiografie; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten
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Tabelle 16: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in der Studie zur
diagnostischen Giite

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Dan-NICAD 2

= Frauen und Manner in einem
Alter > 30 Jahre

= niedrige bis mittlere

Vortestwahrscheinlichkeit fir
eine KHK

= akutes Koronarsyndrom und instabile Angina pectoris

= vorherige Revaskularisierung oder bekannte ischamische
Herzerkrankung

= Herztransplantat, Kunstherz oder mechanische
Herzpumpe
= COPD und / oder Asthma

= signifikantes Narbengewebe, korperliche Deformation
oder geschadigte Haut im Bereich der CAD-Score-
Messung

= Behandlung mit gefaRerweiternden Substanzen am
selben Tag und vor der CAD-Score-Messung

= Schwangerschaft
= Reduzierte Nierenfunktion

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; KHK: koronare Herzkrankheit
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie zur diagnostischen Giite

Studie N Alter Geschlecht VTW [%] VTW-Gruppen?® Friiherer oder Diabetes Bluthoch- Dys- BMI
[Jahre] [w/ m] Median < aktiver Raucher n (%) druck lipidimie [kg/m?]
<5% 5%-15% >15%
o, H oz\b () o,
MW (SD) % (Spannweite) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) MW (SD)
Dan-NICAD2 1683 59,5 42,8 /57,2 k. A. 213 659 811 946 103 678 427 27,2
(9,5) (12,7) (39,2) (48,2) (56,2) (6,1) (40,3) (25,4) (4,3)

a. Cut-offs Gbernommen wie in Publikation berichtet.
b. eigene Berechnung

BMI: body mass index; ESC: European Society of Cardiology; m: madnnlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Merkmal; SD: Standardabweichung; VTW: Vortestwahrscheinlichkeit gemals ESC 2019; w: weiblich
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5.5.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Bedenken beziiglich der
Ubertragbarkeit

Das Verzerrungspotenzial der Studie zur diagnostischen Gite Dan-NICAD 2 wurde nach
QUADAS 2 als niedrig eingeschatzt (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2
Studie

Patientenfluss und
zeitlicher Ablauf
Zusammenfassende
Einschitzung

Patientenselektion
(Doméne 4)

(Doméne 1)
Referenzstandard

Indextest
(Doméne 2)
(Doméne 3)

Dan-NICAD 2 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

Die Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2 wurden als gering eingeschitzt
(siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit QUADAS 2
Studie

Zusammenfassende

Patientenselektion
Einschdtzung

(Domane 1)
Referenzstandard

Indextest
(Domane 2)
" | (Domine 3)

Dan-NICAD 2 gering gering

(0¢]
1]
=
>

o

o
1]
=
>

o

QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

5.6 Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Giite

Die folgende Tabelle 20 stellt die Ergebnisse zur diagnostischen Glte der Phonokardiografie
(CADScor-System) aus der bewertungsrelevanten Substudie zur Studie Dan-NICAD 2 dar, zum
einen fir die gesamte Studienpopulation und zum anderen fiir 3 Gruppen mit
unterschiedlichen Einteilungen der Vortestwahrscheinlichkeit. Die mit 91,3 % (95 %-KI: [85,8;
95,1]) hochste Sensitivitdat ergab sich in  der Gruppe mit der hochsten
Vortestwahrscheinlichkeit von > 15 % gemaR ESC 2019.
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Tabelle 20: Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Giite der Phonokardiografie
Studie N n RP FN FP RN Sensitivitat in % Spezifitat in % NPV % PPV % Anteil Testnegativer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] (FN+RN), n (%)
Referenzstandard CCTA und ggf. ICA +/- FFR
Jede Vortestwahrscheinlichkeit (ESC 2019)
Dan-NICAD 2 1732 1683 170 29 885 599 85,4 40,4 95,4 16,1 628 (37,3)
[79,7; 90,0] [37,9; 42,9] [93,4;96,9]  [13,9; 18,5]
Vortestwahrscheinlichkeit 5 % bis < 15 % (ESC 2019)
Dan-NICAD 2 k. A. 659 2172 11° 323° 3042 65,6 48,6 96,5 6,1 315 (47,8)
[46,8; 81,4] [44,7; 52,6] [93,9; 98,2] [3,8; 8,2]
Vortestwahrscheinlichkeit > 15 % (ESC 2019)
Dan-NICAD 2 k. A. 811 146° 142 5192 1322 91,3 20,3 90,4 22,0 146 (18,0)
[85,8; 95,1] [17,3; 23,6] [84,4;94,7]  [18,9; 25,3]
Vortestwahrscheinlichkeit > 5 % (ESC 2019)
Dan-NICAD 2 k. A. 1470 167° 25° 841° 4372 87,0 34,2 94,6 16,6 462 (31,4)

[81,4;91,4]

[31,6; 36,9]

[92,1; 96,5]

[14,3; 19,0]

a. eigene Berechnung

CCTA: Computertomografie-Koronarangiografie; ESC: European Society of Cardiology; FFR: fraktionelle Flussreserve; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; ICA:
invasive Koronarangiografie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; N: Zahl eingeschlossener Patientinnen
und Patienten; NPV: negativer pradiktiver Wert; PPV: positiver pradiktiver Wert; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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5.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage
Die folgende Tabelle 21 zeigt die Landkarte der Beleglage.
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Tabelle 21: Landkarte der Beleglage

Vergleich Vermeidung von unnétiger Folgediagnostik Weitere Endpunkte?®
Anzahl der Patientinnen und Anzahl der Patientinnen und = MACE
Patienten mit im Rahmen der Patienten mit einer im Rahmen der |«

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Angina-bedingter Gesundheitszustand / Brustschmerz

= UEs im Zusammenhang mit der Erhebung des CAD-Scores
Hospitalisierung aufgrund von Blutungen

Folgediagnostik durchgefiihrten Folgediagnostik durchgefiihrten
nicht invasiven und invasiven Tests |invasiven Koronarangiografie

Phonokardiografie + S = =3
Folgediagnostik vs.
Folgediagnostik

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg

a. Fur diese Endpunkte erfolgte keine Priifung der Validitat der Erhebungsinstrumente, keine Priifung der Operationalisierungen hinsichtlich ihrer tatsachlichen
Patientenrelevanz und keine endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse. Siehe dazu die Erlauterung in Abschnitt 5.4.4.

MACE: Major adverse cardiovascular Events; UEs: unerwiinschte Ereignisse
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Es wurden keine geplanten und keine laufenden randomisierten kontrollierten Studien zur
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette identifiziert. Des Weiteren wurden fir
diesen Studientyp keine Studien mit unklarem Status, keine abgebrochenen und keine
abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Es ergeben sich folglich
keine Einschrdankungen fir die Nutzen-Schaden-Abwagung.

Es wurde 1 Studie zur diagnostischen Glite ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe
Abschnitt 5.1.2). Da der Status dieser Studie unklar ist, besteht grundsatzlich die Moéglichkeit,
dass zukiinftig Publikationen vorliegen werden. Aufgrund der fraglichen Relevanz der CAD-
det-Research-Study fir die Fragestellung der Nutzenbewertung insgesamt erscheint das Risiko
fiir eine Verzerrung durch Publikationsbias gering.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

In der Studie FILTER-SCAD finden sich nur wenige Angaben zu prozedurbedingten Schaden der
Phonokardiografie, die durch den Endpunkt , UEs im Zusammenhang mit der Erhebung des
CAD-Scores” erhoben wurden, wie bspw. Hautreaktionen. Im Studienprotokoll [4] wird die
genaue Erhebung dieses Endpunkts zwar nicht beschrieben, es handelt sich bei der zu
bewertenden Methode allerdings aufgrund der zugrunde liegenden Technik (siehe Abschnitt
4.1.1.2) um ein risikoarmes Verfahren. Somit dirfte ein vernachldssigbar geringes
prozedurbedingtes Risiko fir Patientinnen und Patienten durch die Anwendung der
Phonokardiografie vorliegen. In dieser RCT zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die 0, 1, 2
bzw. 3 oder mehr diagnostische invasive oder nicht invasive Tests im Rahmen der
Folgediagnostik erhalten hatten. In der Konsequenz konnte die Phonokardiografie durch ihren
Einsatz keine unnotige Folgediagnostik vermeiden. Auch bei weiteren Endpunkten wie MACE
oder dem Angina-bedingten Gesundheitszustand / Brustschmerz zeigte die Studie keinen
nennenswerten numerischen Unterschied zwischen den Gruppen.

Hinsichtlich der diagnostischen Gilite muss die Phonokardiografie eine hohe Sensitivitat
aufweisen (siehe die Erlauterungen zu Beginn von Kapitel 4). Nur dann kdnnen testnegative
Patientinnen und Patienten von einer weiteren Diagnostik ausgeschlossen werden mit nur
geringem Risiko, Falle von behandlungsbedirftiger KHK zu Gbersehen. In der Studie Dan-
NICAD 2 ergab sich die mit 91,3 % (95 %-KI: [85,8; 95,1]) hochste Sensitivitdt in der Gruppe mit
der hochsten Vortestwahrscheinlichkeit von > 15 % gemaR ESC 2019 (siehe Tabelle 20). Bei
den Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit > 5 % gemaR ESC 2019
lag die Sensitivitdt bei 87,0 % (95 %-KI: [81,4; 91,4]). Somit wurde die bereits in der
Potenzialbewertung E19-09 zugrunde gelegte Schwelle fir einen Nutzen der
Phonokardiografie (untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls mindestens 92,5 %, siehe
Abschnitt 4.3.3.2) bei keiner der ausgewerteten Gruppen erreicht. Aus den jeweiligen
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negativen pradiktiven Werten ldsst sich ableiten, dass durch den Einsatz der
Phonokardiografie 5 bis 10 von 100 getesteten Patientinnen und Patienten ohne weiteren
Verdacht auf KHK entlassen wiirden, obwohl sie erkrankt sind. Somit ist die in dieser Studie
ermittelte diagnostische Gite nicht ausreichend hoch, um die Phonokardiografie mit dem
zuvor beschriebenen Zweck einzusetzen.

Fir Patientinnen und Patienten von Uber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei denen
bislang keine KHK diagnostiziert wurde, bei denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die
Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen 15 % und 85 % liegt und bei
denen das Vorliegen einer behandlungsbedirftigen KHK ausgeschlossen werden soll, ergab
sich aus 1 RCT und 1 Studie zur diagnostischen Giite zusammenfassend kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der Phonokardiografie.
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6 Diskussion

Umgang mit der Vortestwahrscheinlichkeit in den Leitlinien NVL 2024 und ESC 2019 zur
koronaren Herzkrankheit und Konsequenz fiir die Bewertung

Bewertungsrelevant war eine Population von (iber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei
denen bislang keine KHK diagnostiziert wurde, bei denen nach Durchfihrung der
Basisdiagnostik die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK zwischen 15 % und
85 % liegt und bei denen das Vorliegen einer behandlungsbediirftigen koronaren
Herzkrankheit ausgeschlossen werden soll.

Aktuell bildet die NVL ,Chronische KHK“ (Version 7.0) in der Uberarbeitung von August 2024
den Versorgungsstandard in Deutschland ab [40]. Aus diesem Grund entféllt im vorliegenden
Bericht eine Auseinandersetzung mit der zum Zeitpunkt des Beratungsverfahrens liber eine
Erprobungsrichtlinie gliltigen NVL 2019 [43].

Die Basisdiagnostik stellt nach NVL 2024 primdr ein Ruhe-EKG mit 12 Ableitungen oder
sekundar eine echokardiografische Untersuchung in Ruhe dar.

Die Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK bei Patientinnen und Patienten mit
stabiler Brustschmerz-Symptomatik wird im spezialfacharztlichen Bereich nach dem
DISCHARGE Kalkulator ermittelt. Dabei werden 4 Arten von Brustschmerzen, namlich typische
Angina Pectoris, atypische Angina Pectoris, nicht angindse Brustschmerzen und andere
Brustschmerzen, das Alter (5 Altersgruppen) und das Geschlecht zugrunde gelegt (siehe
Abbildung 1).

typische atypische nicht-anginose andere Brust-
Angina pectoris Angina pectoris Brustschmerzen schmerzen
Alter* Frauen Manner Frauen Méanner Frauen Ménner Frauen Ménner
[Jahre]
30-39 31% 52% 14% 29% 14% 28% 12% 25%
40-49 38% 59% 19% 36% 18% 35% 15% 31%
50-59 45% 66% 24% 43% 23% 42% 20% 38%
60-69 52% 72% 30% 51% 29% 49% 25% 45%
270 60% 78% 37% 58% 36% 57% 32% 52%

* Ermittelte Wahrscheinlichkeiten fiir die Altersgruppen stellen die jeweiligen Schatzwerte flir Betroffene im Al-
ter von 35, 45, 55, 65 und 75 Jahren dar.

Abbildung 1: Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine stenosierende KHK bei Patientinnen und
Patienten mit stabiler Brustschmerz-Symptomatik nach dem DISCHARGE Kalkulator gemaf}
Nationaler VersorgungsLeitlinie ,,Chronische KHK” (Version 7.0) (entnommen aus [40]
Tabelle 6)
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Bei der bewertungsrelevanten Population, namlich Patientinnen und Patienten mit einer
mittleren Vortestwahrscheinlichkeit (15 % bis 85 %), sollen zur Folgediagnostik nicht invasive
Verfahren angewendet werden, um den Verdacht auf eine stenosierende KHK weitgehend
einzugrenzen (siehe Empfehlung 3-14 in [40]). Folgende diagnostische Strategien fir
Patientinnen und Patienten mit stabilem Brustschmerz und mittlerer Vortestwahrscheinlich-
keit fur eine stenosierende KHK werden empfohlen (siehe Abbildung 4 in [40]):

= f{ir Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von 15 % bis 50 %
wird bevorzugt ein morphologisches Verfahren oder ein funktionelles Verfahren
empfohlen;

@ nur bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von 15 % bis 30 % kann eventuell ein
Belastungs-EKG gewahlt werden.

= f{ir Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von 50 % bis 85 %
wird ein funktionelles oder morphologisches Verfahren empfohlen.

Eine ICA soll gemall NVL 2024 bei mittlerer Wahrscheinlichkeit (15 % bis 85 %) fir eine
stenosierende KHK nur dann durchgefiihrt werden, wenn ein Ischamie-Nachweis nach
erfolgter nicht invasiver Diagnostik vorliegt (sieche Empfehlung 3-16 in [40]). Trotz dieser
starken Negativempfehlung ist die Anzahl durchgefiihrter ICAs in Deutschland seit Jahren auf
einem hohen Niveau [44], sodass die Vermeidung unndtiger invasiver Diagnostik durch die
bewertungsrelevante Methode als durchaus sinnvoller Einsatzzweck zu erachten ist.

Bei Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit <15% (fir die
Fragestellung der Nutzenbewertung nicht bewertungsrelevant) soll gemalk NVL 2024 primar
kein Verfahren zur Diagnostik angewendet, sondern eine andere Ursache der Beschwerden in
Betracht gezogen werden (siehe Empfehlung 3-12 in [40]).

In der NVL 2024 wird betont, dass die Cut-Off Werte zur Vortestwahrscheinlichkeit nicht als
starre Werte zu verstehen sind, sondern dass auch die Einschatzung des klinischen
Gesamtbildes (z. B. Vor- und Begleiterkrankungen, weitere Symptomatik usw.) bei der
Entscheidung fiir eine Uberweisung zur Folgediagnostik zu beriicksichtigen ist [40].

Im Studienpool der Nutzenbewertung sind keine Studien enthalten, die die Empfehlungen zur
KHK-Diagnostik der aktuellen oder einer vorherigen Version der NVL anwendeten. Die beiden
Studien FILTER-SCAD und Dan-NICAD 2 wendeten die entsprechenden Empfehlungen der ESC-
Leitlinie aus dem Jahr 2019 (ESC 2019 [39]) an. In dem dort verwendeten Modell werden, wie
in der NVL, die typische Angina Pectoris, atypische Angina Pectoris, nicht angindse
Brustschmerzen, das Alter (5 mit der NVL identische Altersgruppen) und das Geschlecht
zugrunde gelegt. Anstelle von anderen Brustschmerzen wird jedoch Dyspnoe (nur Dyspnoe
oder Dyspnoe als Hauptsymptom) erhoben (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Vortestwahrscheinlichkeit fir eine stenosierende KHK bei symptomatischen
Patientinnen und Patienten gemaR ESC 2019

Typische Angina Atypische Angina Nicht anginose Dyspnoe
pectoris pectoris Brustschmerzen
Alter Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
[Jahre]
30-39 5% 3% 3% 4% 1% 1% 3% 0%
40-49 10% 6% 10% 2% 3% 3% 12 %
13 % 3% 11 % 9%

entnommen aus [39] Tabelle 5

ESC: European Society of Cardiology

Es fallt auf, dass sich bei dem System nach ESC 2019 auf Basis der (iberwiegend gleichen
Parameter deutlich geringere Werte bei der Einschatzung der Vortestwahrscheinlichkeit im
Vergleich zum DISCHARGE Kalkulator der NVL 2024 ergeben (vgl. Abbildung 1). Diese Differenz
bildet sich auch bei der Verwendung verschiedener Cut-offs und den entsprechenden
Empfehlungen fir das weitere Vorgehen ab: Gemals ESC 2019 kann bei Patientinnen und
Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit <5 % (weie Zellen) davon ausgegangen
werden, dass die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer stenosierenden KHK so gering ist,
dass diagnostische Tests nur aus ,zwingenden Griinden” durchgefiihrt werden sollten (ohne
solche Grinde genauer zu erldutern). Bei Patientinnen und Patienten mit einer Vortest-
wahrscheinlichkeit zwischen 5% und 15 % (hellgrau schattierte Zellen) kdnnen Tests zur
Diagnose in Betracht gezogen werden, nachdem die klinische Gesamtwahrscheinlichkeit fiir
eine stenosierende KHK auf der Grundlage der Modifikatoren der Vortestwahrscheinlichkeit
(z. B. Ergebnisse eines Belastungs-EKGs, koronare Kalzium-Werte, Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen usw.) bewertet wurde. Patientinnen und Patienten mit einer
Vortestwahrscheinlichkeit > 15 % (dunkelgrau schattierte Zellen) sollen nicht invasive Tests
erhalten [39].

Vereinfacht zusammengefasst, besteht die Population, die laut ESC 2019 eine Folgediagnostik
erhalt, bis auf wenige Zellen der Tabelle aus Personen ab 40 Jahren mit diversen Formen von
Brustschmerz (vgl. Tabelle 22). Ldsst man die unterschiedlichen Parameter ,andere
Brustschmerzen” (NVL 2024) und ,Dyspnoe” (ESC 2019) auBer Acht, ist dies also in etwa die
Population ab 40 Jahren der fir den deutschen Versorgungskontext mafRRgeblichen NVL 2024
(vgl. Abbildung 1). Diese Population gemaR NVL 2024 entspricht der fir diese Bewertung
relevanten Population von Personen von (iber 40 Jahren mit unklarem Brustschmerz, bei
denen nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik die Vortestwahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
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einer KHK zwischen 15 % und 85 % liegt. Daher entspricht zusammenfassend naherungsweise
die Population mit einem Cut-off von 5 % gemal® ESC 2019 der flr die Bewertung relevanten
Population. Somit wurden primar die Ergebnisse der Population mit einer Vortest-
wahrscheinlichkeit von > 5 % gemal ECS 2019 aus den eingeschlossenen Studien FILTER-SCAD
und Dan-NICAD 2 dargestellt und als verwertbar betrachtet. In beiden Studien betrug der
Anteil von Patientinnen und Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit von < 5 % nur etwa
13 % (siehe Tabelle9 und Tabelle 17). Daher konnten auch Endpunkte, die nicht nach
Vortestwahrscheinlichkeit getrennt ausgewertet wurden, was bei der RCT FILTER-SCAD
teilweise der Fall war, bericksichtigt werden.

Einordnung von Studienergebnissen und der Anwendungssituation von FILTER-SCAD in den
deutschen Versorgungskontext

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die Anwendungssituation der
Phonokardiografie in der in Ddnemark und Schweden durchgefiihrten Studie FILTER-SCAD auf
eine Situation in der deutschen Versorgung Ubertragbar ist (siehe Abschnitt 5.3.2). Die
Phonokardiografie soll als Triage-Test vor der Folgediagnostik eingesetzt werden, das heift,
sie soll Patientinnen und Patienten ohne stenosierende KHK sicher erkennen und diesen die
funktionelle oder morphologische Folgediagnostik und damit einhergehende mogliche
Nebenwirkungen ersparen. In der Studie FILTER-SCAD ist der Einsatz der Phonokardiografie
unter Anwendung des CADScor-Systems auf die beschriebene Weise erfolgt.

Wie in der Publikation zur Studie FILTER-SCAD beschrieben, ist iberméaRiges diagnostisches
Testen von Patientinnen und Patienten mit niedriger Vortestwahrscheinlichkeit und Verdacht
auf chronische KHK ein weit verbreitetes und seit Langem bekanntes Problem. Die Studie
wurde konzipiert, um dieses Problem zu adressieren, indem ein moglicher Losungsansatz in
Form der Phonokardiografie untersucht wurde. Zwar war es gemalf$ Studienprotokoll erlaubt,
dass die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt Folgediagnostik durchfiihren konnte,
auch wenn ein negatives Ergebnis der Phonokardiografie vorlag (siehe Abschnitt 5.3.1). Die
Autorengruppe diskutiert diesbeziglich, dass diese haufig getroffene Entscheidung
moglicherweise durch mangelndes Vertrauen in die Ergebnisse der Phonokardiografie bedingt
war. Demgegeniber steht aber die Annahme, dass die Studie in Studienzentren durchgefihrt
wurde, die Interesse an der zu untersuchenden Intervention gehabt haben diirften. Dennoch
konnte kein Nutzen einer Untersuchungsstrategie mit Einsatz der Phonokardiografie in der
Studie FILTER-SCAD nachgewiesen werden.

Die diagnostische Giite der Phonokardiografie muss, wie zu Beginn von Kapitel 4 ausgefiihrt,
hinsichtlich der Sensitivitdt ausreichend hoch sein, damit sie in einem Versorgungskontext mit
einem groRBen Angebot an etablierter Diagnostik einen Nutzen als Ausschlussdiagnostik
entfalten kann. Wie oben beschrieben, diskutiert die Autorengruppe der Studie FILTER-SCAD,
dass die behandelnden Arztinnen und Arzte ggf. zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung von
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der diagnostischen Giite der Phonokardiografie nicht ausreichend Uberzeugt waren. Es war
insofern denkbar, dass aktuellere Ergebnisse zur diagnostischen Glite, die eine sehr hohe
Sensitivitdt belegen, besagte Einschrankung der RCT FILTER-SCAD fiir zukiinftige Studien
beseitigen. Die Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Giite Dan-NICAD 2 zur Sensitivitat der
Phonokardiografie haben aber keine diesbeziiglich liberzeugenden Daten geliefert (siehe
Abschnitt 5.7).
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7 Fazit

In der Gesamtschau der Ergebnisse aus einer randomisierten kontrollierten Studie und einer
Studie zur diagnostischen Giite ergibt sich fur die Phonokardiografie als Triage-Test im
Rahmen der Diagnostik einer koronaren Herzkrankheit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden. Die randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich zweier Untersuchungs-
strategien zeigte, dass durch den Einsatz der Phonokardiografie bei Patientinnen und
Patienten ab 40 Jahren mit unklaren Brustschmerzen und mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit
fir eine stenosierende koronare Herzkrankheit keine unnotige Folgediagnostik, weder nicht
invasiv noch invasiv, eingespart werden konnte. Die Studie zur diagnostischen Giite zeigte
dariber hinaus keine ausreichend hohe Sensitivitat der Phonokardiografie zum Einsatz als
Ausschlussdiagnostik.
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Anhang A

Offenlegung von Beziehungen des externen Sachverstindigen

27.02.2025

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Person anhand des
»Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen

finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstiandiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Tebbe, Ulrich ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groBeren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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