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1 Optische Koharenztomographie bei Patienten

mit koronaren Herzerkrankungen

1.1 Hintergrund

Herzinfarkt ist die fithrende Todesursache in der industrialisierten Welt(1).
In Osterreich sind 2005 mehr als 32.000 Menschen an Herz-
Kreislauferkrankungen verstorben(2). Die koronare Herzerkrankung ist
durch eine Einengung der Koronararterien aufgrund atherosklerotischer
Plaques gekennzeichnet. Das Rupturieren oder die Erosion eines Plaques
kann zu akutem Koronarsyndrom und akutem Myokardinfarkt fiihren. Pla-
ques mit hohem Ruptur-Risiko (sogenannte instabile Plaques) zeigen typi-
sche histo-morphologische Charakteristika, die mit intravaskuldrem Ultra-
schall AIVUS) derzeit nicht verlisslich darstellbar sind(3-6).

Die Behandlung von akutem Koronarsyndrom erfolgt unter anderem durch
das Einsetzen von Stents, um den Blutfluss durch ein verengtes Koronarge-
fafy wieder herzustellen. Die exakte Lage der Stents und das Entstehen von
Stent-Thromben sind derzeit mit IVUS und Koronarangiographie nur ein-
geschriankt darstellbar.

1.2 Beschreibung der Leistung

Die Optische Kohirenztomographie (englisch: Optical Coherence To-
mography [OCT]) kann als bildgebendes Verfahren im Herz-Kathether La-
bor eingesetzt werden. OCT ist eine auf Licht basierende Bildgebungstech-
nik, die hochauflosende Bilder der Koronargefifie ermoglicht(7). Bei dieser
Methode wird Strahlung im sichtbaren und infraroten Bereich verwendet,
um Gewebe unter Ausniitzung der Kohdrenz zu untersuchen(8). Die Auf-
losung des OCTs (10 micrometer [um]) ist um mehr als das 10-fache hoher,
als die des IVUS (150 um), was eine wesentlich bessere Bildgebung ermog-
licht(9, 10).

Eine technische Einschrinkung von OCT ist, dass rote Blutkérperchen zu
einer Abschwichung des Signals fithren. Es ist daher notwendig, bei der
Bildgebung den Blutfluss durch einen Bolus an Kochsalzlosung oder durch
einen Ballon-Katheter zu unterbrechen. Die Darstellung von Koronararte-
rien ist daher auf Gefiffsegmente von weniger als 3,5 cm limitiert(11).

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Als neue Indikationen zum Einsatz von OCT werden die intrakoronare Pla-
quediagnostik und die Kontrolle von Stents diskutiert(11-17). Therapeuti-
sches Ziel ist einerseits eine Fritherkennung eines erhohten Myokardin-
farkt-Risikos durch das Vorhandensein instabiler Plaques oder die Darstel-
lung von Verinderungen, die zu Re-Stenosen fithren konnen, wie Intimahy-
perplasie oder Stent-Thromben. Andererseits soll OCT auch als Bildgebung
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Optical Coherence Tomography

bei der Applikation von Stents eingesetzt werden. Eine Fritherkennung von
instabilen Plaques wire die Voraussetzung fiir eine frithzeitige Intervention,
die das Auftreten von akutem Koronarsyndrom und Herzinfarkt verhindern
konnte. Eine verbesserte Bildgebung bei Stentapplikation konnte kalzifizier-
te Areale von Plaques identifizieren, die zu einer asymmetrischen Stentlage
fihren konnen(11).

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Frequenz und Kosten Die Kosten fiir eine OCT werden mit 1365 Euro angegeben. Eine Einschit-
gemaf eingereichtem zung, wie viele OCTs derzeit in Osterreich pro Jahr durchgefiihrt werden, ist
Vorschlag nicht verfiigbar.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Wie ist die diagnostische Genauigkeit von OCT im Vergleich zu IVUS, um
in PatientInnen mit koronarer Herzerkrankung instabile Plaques zu diag-
nostizieren oder Verinderungen an bestehenden Koronarstents zu identifi-
zieren, die zu Re-Stenosen fithren konnen?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammen-
gefasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit koronarer Herzer-
krankung

Intervention Optische Kohadrenztomographie

Kontrollintervention Intravaskularer Ultraschall

Outcomes (Zielvari- | Diagnostische Genauigkeit zur Dar-
ablen) stellung der Stentlage, Stent-
Thromben und der histomorphologi-
schen Zusammensetzung von Pla-
ques

Studiendesign flir Wirksamkeit: alle prospektiven
Studien

fir Sicherheit: alle Studien

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 22.01.2008 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

% Embase via Ovid

< All EBM Reviews via Ovid

% HTA-Datenbank des CRD York
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Optical Coherence Tomography

% NHS EED-Datenbank des CRD York
= INAHTA-Datenbank

Dartiber hinaus wurde auf folgenden Websites nach Assessments gesucht:

% Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

#+ National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/)

s NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://guidance.nice.org.uk/)

Literatursuche Die Suche wurde auf den Zeitraum 2002-2008 und in Medline auf englisch-

eingeschrankt auf und deutschsprachige Literatur eingeschrankt. Nach Entfernung der Dupli-

Zeitraum 2002-2008 kate lagen insgesamt 59 bibliographische Zitate vor. Die genaue Suchstrate-
gie kann auf Anfrage beim LBI-HTA angefordert werden.

Keine Hersteller- An die Hersteller wurden keine Anfragen bzgl. Literatur und Informationen
informationen gestellt.
Ingesamt 175 Arbeiten Durch Handsuche wurden zusitzliche 116 Arbeiten identifiziert, was die

identifiziert Gesamtzahl der Treffer auf 175 erhohte.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 175 Arbeiten fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Literaturauswahl
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-

tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-

dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:

Referenzen, die durch Litera-
tursuche identifiziert wurden: Ausgeschlossene
»
n =175 d Referenzen:
n =155
Nur als Abstract Volltext
publiziert:
nicht erhaltlich:
n=1
n=1
Ausgeschlossene Volltext-
h Artikel:
Volltext-Artikel: .
>
n =18

n=7

Hintergrund-

literatur:

e 5 Case-reports

n=7
e 2 falsche Population

A 4

(Volltext—Artikel, die eingeschlossen wurden\

e 4 Fallserien

- J

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (QUORUM tree)
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafter, unabhidngig voneinander. Differenzen wurden durch Diskussi-
on und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person geldst. Eine ge-
naue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validitit
einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des LBI-
HTA zu finden(18).

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Insgesamt stehen vier Fallserien zur Verfiigung, die die diagnostische Ge-
nauigkeit von OCT und IVUS verglichen(10, 19-21). Vergleichsstudien, die
an Leichen oder Tieren durchgefiihrt wurden, wurden nicht beriicksichtigt,
da die Generalisierbarkeit der Ergebnisse unklar ist.

Die vorhandene Evidenz beschrinkt sich daher auf Daten von nur 96 Pati-
entlnnen. Die methodische Qualitit (interne Validitit) der Studien war mo-
derat. In allen Studien erfolgte die Beurteilung der Ergebnisse von OCT und
IVUS verblindet. Allerdings gab keine der Studien an, ob die PatientInnen
konsekutiv eingeschlossen wurden oder nicht. Eine randomisierte, kontrol-
lierte Studie (RCT) ist derzeit im laufen und sollte in naher Zukunft publi-
ziert werden(11). Studiencharakteristika und Ergebnisse sind in Tabelle
4.1-1 zusammengefasst.
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Optical Coherence Tomography

Tabelle. 4.1-1: Darstellung der Studienergebnisse

Autor, Jahr, Refe- Bouma, 2003(20) Diaz-Sandoval, Jang, 2002(10) Matsumoto,
renznummer 2005(19) 2007(21)
Land USA USA USA/Republik Ko- Japan
rea
Sponsor Industrie Industrie Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich
Studiendesign Fallserie
Patientenanzahl 40 10 10 36 (57 stents)
Indikation Patientlnnen mit | Patientinnen mit Patientlnnen mit Patientinnen mit
PCl wegen instabi- | PCl wegen instabi- | PCl wegen instabi- | Sirulismus-eluting
ler Angina Pectoris | ler Angina Pectoris | ler Angina Pectoris Stents, 6 Monate
und/oder Myo- | oder Myokardin- oder Myokardin- nach Stent Implan-
kardinfarkt farkt farkt tation
Alter PatientInnen @ 60 D 59 D 59 ? 66
Kontrollintervention IVUS IVUS IVUS IVUS
Resultate
Morphologische In- NV NV Kein Unterschied NV
formationen lber in Identifikation
Plaques von Plaques. Bes-

sere Darstellung
der Morphologie

Dissektionen Mit OCT konnte in Qualitative Beur- NV NV
mehr Patienten teilung: bessere
Dissektionen fest- Auflosung als I-
gestellt werden als VUS

mit I[VUS (8 vs. 2)

Informationen Uber Mit OCT konnte in NV NV
Lumen und Stentap- mehr Patienten in-
position komplette Sten-
tapposition festge-
stellt werden als

Qualitative Beur-
teilung: bessere
Auflésung als I-

. VUS
mit IVUS (7 vs. 3)
Gewebeprolaps Mit OCT konnten NV NV 64% der Stent-
bei mehr Stents Struts, bei denen
Gewebeprolapse mit OCT Neointi-
festgestellt werden ma festgestellt
als mit IVUS (29 werden konnte,
VS. 12) wurden mit IVUS
nicht identifiziert
Dropout-Rate 1/40 0/10 0/10 2/36
Komplikationen NV keine keine keine

IVUS = Intravaskuldrer Ultraschall; NV = keine Daten aus Studie ablesbar; OCT = Optical Coherenece To-
mography; PCI = Percutaneous Coronary Intervention
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Datenextraktion

Bei allen vier Studien wurden Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder
Myokardinfarkt eingeschlossen, die einer PCI (Percutaneous Coronary In-
tervention) unterzogen wurden. In der Studie von Matsumoto et al(21).
wurden Patienten 6 Monate nach der Implantation von Sirulismus-eluting
Stents untersucht.

4.2 Diagnostische Uberlegenheit

Alle vier Studien belegten die substantiell bessere diagnostische Genauigkeit
von OCT im Vergleich zu IVUS(10, 19-21). Durch die wesentlich genauere
Auflosung konnten mit OCT morphologische Details festgestellt werden, die
mit IVUS nicht darstellbar waren. OCT konnte zum Beispiel eine genauere
Abgrenzung zwischen Intima und Plaque darstellen, die Intimastirke ge-
nauer messen, sowie das Vorhandensein von Lipidanhiufungen in den Pla-
ques besser erkennen als IVUS. Diese Parameter gelten als wesentlich, um
Plaques prognostisch einordnen zu konnen. Ein weiterer Vorteil von OCT
gegeniiber IVUS ist die Moglichkeit, die Intima von kalzifizierten Plaques
darzustellen(10). In der Studie von Matsumoto et al. konnte in 64% der Fal-
le, in denen Neointima an Stent-Struts mittels OCT festgestellt wurde, dies
mittels IVUS nicht identifiziert werden.

Es stellt sich jedoch die Frage nach der klinischen Konsequenz der verbes-
serten Bildgebung. Ob die hoéhere diagnostische Genauigkeit von OCT
durch den Einsatz frithzeitiger therapeutischer Interventionen auch zu einer
Verbesserung von patientenrelevanten Endpunkten fithren wird, ist derzeit
noch nicht abzuschétzen. Es ist zu hoffen, dass die Ergebnisse des laufenden
RCTs diesbeziigliche Fragen beantworten werden.

4.3 Sicherheit

In keiner der vier Fallserien wurde von Nebenwirkungen berichtet. Diese
Resultate sind jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen wenig aussagekraf-

tig.
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Stérke der Evidenz nach
king Group verwendet (siehe(18)). GRADE benutzt folgende Klassifizierun- GRADE
gen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

% mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschédtzung des Effektes haben

# niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschiatzung des Effektes haben

% sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist sehr niedrige
in Tabelle 5.1 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstirke dafiir, dass die ho- Evidenzstarke
here diagnostische Genauigkeit von OCT auch einen Netto-Nutzen fiir Pati-

entlnnen bringt, sehr niedrig.
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil —Vergleichende diagnostische Genauigkeit und Sicherhert von OCT und IVUS

Anzahl der Design Methodische Konsistenz der Er- Direkt-heit Grofe des Effektes andere modifizierende | Stdrke der Ge-
Studien/ Pa- Qualitat gebnisse Faktoren*® samtheit der Evi-
tienten denz

Outcome: Morphologische Darstellung von Plaques

1/10 Fallserie eingeschrankt; -- ja Kein Unterschied in Cha- keine sehr niedrig
unklar, ob PatientIn- rakterisierung der Pla-
nen konsekutiv ein- ques; bessere Darstellung
geschlossen wurden der Lamina interna

Outcome: Dissektionen

2/ 50 Fallserien eingeschrankt; ja ja Dissektion konnte mit keine sehr niedrig
unklar, ob PatientIn- OCT vier Mal haufiger
nen konsekutiv ein- dargestellt werden als mit
geschlossen wurden IVUS

Outcome: Informationen iiber Stentapposition und Neointima

3/86 Fallserien eingeschrankt; ja ja 64% der Stent-Struts, bei keine sehr niedrig
unklar, ob Patientin- denen mit OCT Neointima
nen konsekutiv ein- festgestellt werden konn-
geschlossen wurden te, wurden mit IVUS nicht
identifiziert

Outcome: Gewebeprolaps

2/ 50 Fallserien eingeschrankt; ja ja Gewebeprolaps konnte sehr niedrige Ereignis- sehr niedrig
unklar, ob Patientin- mit OCT mehr als doppelt | rate (1 Ereignis)
nen konsekutiv ein- so haufig dargestellt wer-
geschlossen wurden den als mit IVUS

Outcome: Komplikationsraten

4/ 96 Fallserien eingeschrankt; ja ja Keine Komplikationen Niedrige Fallzahlen sehr niedrig
unklar, ob PatientIn-
nen konsekutiv ein-
geschlossen wurden

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel

16 LBI-HTA | 2008



6 Empfehlung

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um abschitzen zu kénnen, ob die
verbesserte diagnostische Genauigkeit einen Netto-Nutzen fiir PatientInnen
bringt. In Tab. 6-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewidhlte Option ist markiert.

Tabelle.6-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

3 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der

evaluierten Intervention hin, neue Studien werden méglicherweise a-

ber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

4 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.
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7 Diskussion

Bei der Beurteilung der Evidenz zu OCT ergeben sich zwei wesentliche
Herausforderungen:

Erstens, vorhandene Studien zeigen eine deutlich bessere diagnostische Ge-
nauigkeit und Auflésung als der derzeit angewandte Goldstandard (IVUS).
Dies hat als Konsequenz, dass die tiblichen Parameter, die zur Quantifizie-
rung der Giite eines Tests eingesetzt werden, wie Sensitivitit, Spezifitit, o-
der Likelihood Ratios, nicht angewandt werden konnen.

Zweitens ist derzeit unklar, was die klinische Konsequenz einer verbesserten
diagnostischen Genauigkeit bei der Darstellung von Plaques und der Lage
von Stents ist. Bei Plaques muss davon ausgegangen werden, dass nur ein
kleiner Teil von rupturierten Plaques auch zu klinisch manifesten Sympto-
men fiithrt(22). Daher kann auch bei einer verbesserten Identifikation von
instabilen Plaques derzeit nicht mit Sicherheit vorhergesagt werden, bei
welchen Plaques eine frithzeitige Intervention notwendig wire und zu einer
verbesserten Prognose fiir PatientInnen fiihren wiirde(17).
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