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Kardiale CT-Diagnostik zur verbesserten
\orhersage kardiovaskularer Ereignisse

Ergebnisse der 20-jahrigen Heinz Nixdorf Recall-Studie

Raimund Erbel*1, Nils Lehmann“, Sara Schramm, Boérge Schmidt, Anika Hising, Bernd Kowall, Dirk M. Hermann,
Janine Gronewold, Axel Schmermund, Stefan Méhlenkamp, Susanne Moebus, Dietrich Gronemeyer, Rainer Seibel,
Andreas Stang*z, Karl-Heinz Jéckel*?, fiir die Studiengruppe der Heinz Nixdorf Recall-Studie

Zusammenfassung

Hintergrund: Eine Langzeitstudie tber 20 Jahre (Heinz Nixdorf Recall-Studie) sollte klaren, inwieweit die Computertomografie (CT) zusétzlich zur
Ermittlung der Risikofaktoren eine bessere Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse ermdglicht.

Methode: Von 2000-2003 wurden 4 355 Probandinnen und Probanden (53 % Frauen) im Alter von 45-75 Jahren ohne Zeichen einer kardiovasku-
laren Erkrankung in der Studie untersucht. Aus demografischen Daten und kardiovaskuléren Risikofaktoren wurde der ASCVD (,atherosclerotic
cardiovascular disease“)-Score berechnet. Aus der kardialen CT-Untersuchung im selben Zeitraum wurde der Grad der Koronargefalverkalkung

(CAC, ,coronary artery calcification) nach dem Agatston-Score berechnet.

Ergebnisse: Die Beobachtungszeit betrug im Median 18,2 Jahre fiir Manner beziehungsweise 17,8 Jahre fiir Frauen. Bei 458 (11 %) der 4 154 Pro-
bandinnen und Probanden mit kompletten Datensatz traten Herzinfarkte oder Schlaganfalle auf. Insgesamt war die Risikoabschatzung durch den
ASCVD-Score inklusive CAC-Score besser als durch den ASCVD-Score alleine — auch noch nach zehn und 20 Jahren. Die Klassifizierung in etablier-
te Risikokategorien verbesserte sich um 12,2 % (95-%-Konfidenzintervall: [5,3; 18,1]). In der héchsten ASCVD-Risikokategorie beobachteten wir

bei Probandinnen und Probanden mit einem CAC-Score = 0 in 14,0 % [5,0; 23,1]) ein Ereignis in 20 Jahren, bei einem CAC-Score = 400 dagegen

in 34,2 % [27,5; 41,4]. In der niedrigsten ASCVD-Risikokategorie gab es mit CAC-Score = 0in 2,4 % [1,4; 3,7], mit CAC-Score =400 in 23,5 %

[2,3 %; 35,8 %] ein Ereignis.

Schlussfolgerung: Auch Uber einen Verlauf von 20 Jahren bleibt die individuelle Risikoabschatzung mithilfe der CT-basierten Bestimmung der
KoronargefaBverkalkung zuséatzlich zum ASCVD-Score der alleinigen Betrachtung des ASCVD-Scores Uberlegen und sollte deshalb in der Primér-
prévention kardiovaskularer Erkrankungen zusatzlich zur Erfassung der ASCVD-Risikofaktoren eine breitere Anwendung finden.
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infarkte verursacht (1, 2). Menschen, die daran versterben,

erreichen oft nicht mehr das Krankenhaus, versterben plotz-
lich und unerwartet (3). Ein entsprechendes Ereignis findet sich in
Bezug auf die Gesamtzahl der innerhalb von 28 Tagen an Herzin-
farkt verstorbenen Patientinnen und Patienten in 60-80 % dieser
Fille, dieser Anteil erreicht > 90 % bei Menschen iiber 75 Jahre
(4, el, €2). Die Letalitit des Schlaganfalls sinkt wie die des Herz-
infarkts, ist aber bei dlteren Menschen immer noch hoch (2).

Die koronare Atherosklerose bleibt {iber Jahrzehnte asympto-
matisch, weil ein Remodelling der Gefélle eine drohende Einen-
gung des Gefdsslumens kompensiert, bis die Atheromfliache
40-50 % der GefaBquerschnittflache erreicht und das Lumen
sich zunehmend verengt (5). Aus Atheromen und Fibroathero-
men entstehen Plaquerupturen und -erosionen oder intramurale
Héamatome — die Ursachen fiir akute Koronarsyndrome (6).
Thromben und ausgewaschene Atherome fithren zu Mikroembo-

D ie meisten kardiovaskuldren Todesfille werden durch Herz-
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GRAFIK 1

Heinz Nixdorf Recall-Studie:

N=4814
....................... KHK in der Vorgeschichte:
n=327
_______________________ > | Schlaganfallin der Vorgeschichte:
n=132
kein priméres Ereignis in der Vorgeschichte:
n=4355
______________________ ASCVD-Risikovariablen fehlen:
n=30
ASCVD-Risiko berechenbar:
n=4325
CAC fehlt:
---------------------- D n= 171
Auswertekollektiv:
n=4154

Flussdiagramm zur Durchfiihrung der Heinz Nixdorf Recall-Studie
ASCVD, ,atherosclerotic cardiovascular disease"-Score; CAC, ,coronary artery calcification;
KHK, koronare Herzerkrankung

KASTEN 1

Glossar zu den angewandten statistischen Methoden

© Risiko-Score
Risiko (in %) fiir das Eintreten eines (kardiovaskularen) Ereignisses auf Grund-
lage der Erhebung von Risikofaktoren einer Patientin oder eines Patienten

© Kalibrierung
Vergleich vorhergesagter und beobachteter Ereignisraten

© Diskriminierung
Vermdgen des Risiko-Scores zwischen Personen, die tatséchlich das Ereignis
erleiden, und solchen ohne Ereignis zu unterscheiden

© Diskriminierungspotenzial

mittlere Sensitivitat des Vorhersagemodells, das dem Risiko-Score zugrunde
liegt; fiir den Modellvergleich wird die Differenz der Diskriminierungspotenziale
von ASCVD-Score plus CAC und ASCVD-Score bestimmt.

© Klassifizierung

Liegt eine anerkannte Einteilung des Risikos vor (zum Beispiel 0-5 % = niedri-
ges Risiko, 5-7,5 % = grenzwertiges Risiko etc.), so wird die Verteilung der
Personen mit und ohne Ereignis auf diese einzelnen Risikogruppen miteinan-
der verglichen.

© Trennscharfe
Mittelwert des Risikos der Personen mit Ereignis minus Mittelwert des Risikos
der Personen ohne Ereignis

lien und Mikroinfarkten, Ursache akuter maligner Ar-
rhythmien (6, €3, e4). Andere Ursachen sind dagegen
selten (e5).

Bereits in frithen Stadien der Atherosklerose treten
Koronargefifiverkalkungen auf. Diese konnen mit kar-
dialer Computertomografie (CT) als Zeichen der sub-
klinischen Atherosklerose nachgewiesen, lokalisiert

und quantifiziert werden (7-9, e6—¢9), wobei die Strah-
lenbelastung heute sehr niedrig (< 1 mSv) ist (e10).

Um prospektiv zu zeigen, dass die kardiale CT-Dia-
gnostik auch neuesten Risikoscores iiberlegen ist, wur-
den im Jahr 2000 die Heinz Nixdorf Recall (Risk
Factors, Evaluation of Coronary Calcification, and
Lifestyle)-Studie (HNR-Studie) (10) und die US-ame-
rikanische MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Athe-
rosclerosis) (11) gestartet; beide lieBen in ersten kurzen
Verlaufsbeobachtungen iiber einen Zeitraum von bis zu
fiinf Jahren den zusitzlichen Nutzen des Herz-CT bei
der individuellen kardialen Risikoabschétzung im Ver-
gleich zu allgemeinen Risikoscores erkennen (12, 13,
ell, el12). Bisher gibt es keine Langzeitstudien tliber 15
Jahre hinaus. Mit der HNR-Studie ist eine Verlaufsbe-
obachtung von herzgesunden Probanden iiber einen
Zeitraum > 20 Jahre in Bezug auf kardiale und kardio-
vaskuldre Ereignisse moglich sowie die Abschitzung,
in welchem Umfang die kardiale Bildgebung eine bes-
sere Vorhersage individueller kardiovaskulédrer Ereig-
nisse ermoglichen kann.

Methode

Die HNR-Studie rekrutierte von 2000-2003 insgesamt
4 355 Probandinnen und Probanden (Grafik 1) ohne
Zeichen einer koronaren Herzerkrankung oder eines
Schlaganfalls in der Vorgeschichte, Alter 45-75 Jahre,
aus den Stddten Bochum, Essen und Miilheim; das
Studienzentrum war in Essen, die Herz-CT-Untersu-
chungen wurden in Bochum und Miilheim durchge-
fiihrt (10, 14, 15, e13). Zwei vollstdndige Nachuntersu-
chungen erfolgten nach fiinf (mit CT) und zehn Jahren
(ohne CT). Jahrliche postalische beziehungsweise tele-
fonische Nachbefragungen erfolgen fortlaufend seit
nunmehr bereits > 20 Jahren Die vorgelegte Arbeit
stiitzt sich auf Daten von 4 154 der 4 355 Probandinnen
und Probanden (53 % Frauen) (Grafik 1), die alle nach
Aufnahme in die Studie mit Bestimmung der Risiko-
faktoren auch ein Herz-CT in den Jahren 2000-2003
erhielten (eMethodenteil).

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultét
Essen priifte und genehmigte die Studie (AT:
99-69-1200 vom 12.05.1999), sodass anschlieBend die
Freigabe durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz er-
folgte (10, 15, €6, 7).

Kardiovaskulére Risikofaktoren

Bei den drei Untersuchungsterminen erfolgten Anam-
nese, computergestiitztes Interview, anthropometrische
Datenerhebungen, Blutdruckmessungen und Blutab-
nahmen (eMethodenteil) sowie Herz-CTs bei den ersten
beiden Terminen (10, 15, e13—e24).

Die Befunde dienten zur Berechnung des ASCVD
(,,atherosclerosis cardiovascular disease“)-Score, der
sich auf identische Endpunkte im Vergleich zu unserer
Studie in einer zehnjdhrigen Beobachtungszeit stiitzt
(16, €25) und international anerkannt ist (17, €26). In
einer deutschen Studie wurde die Abschétzung des kar-
diovaskuldren Risikos mit dem ASCVD-Score in der
Primédrprivention als geeignet angesehen (e27) und fiir
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Ménner: 10-Jahres-ASCVD-Risiko 7,5 % bis < 20 %

kardiovaskular ereignisfreie Rate ( %)

kardiovaskular ereignisfreie Rate ( %)

Ménner: 10-Jahres-ASCVD-Risiko = 20 %
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Jahre Jahre

Bei Mannern sinkt mit zunehmender Verkalkung der Koronararterien (CAC) die Uberlebensrate ohne kardiovaskulares Ereignis in jeder Kategorie der berechneten
Hohe des ASCVD-Risikos. Insbesondere ein Verkalkungsgrad = 400 reduzierte das ereignisfreie Uberleben, sichtbar bereits bei niedrigem ASCVD-Score (eGrafik 1).

Das ASCVD-Risiko ist in die Kategorien 7,5 % bis <20 % und = 20 % (Darstellung der Uberlebensraten in allen vier ASCVD-Kategorien in eGrafik1) fiir das nach
Kalibrierung berechnete 10-Jahres-Risiko eingeteilt, der Verkalkungsgrad (CAC) der Koronararterien in CAC = 0, CAC > 0 bis < 100, CAC 100 bis < 400, CAC = 400).
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification

die Anwendung in der deutschen Bevolkerung empfoh-
len (e27, €28). Das geschitzte Zehn-Jahres-Risiko wur-
de in Kategorien:

® <5 % (niedrig)

® von 5 % bis < 7,5 % (grenzwertig)

® von 7,5 % bis < 20 % (intermediér) und

® >20 % (hoch) unterteilt (e25).

Das Herz-CT erfolgte als Teil der Studie bei 4 154 der
4355 Probandinnen und Probanden ebenfalls von
2000-2003 mit einem Elektronenstrahl-CT ohne Kennt-
nis der Basisdaten der Probandinnen und Probanden (10,
15). Es wurde eine Bildakquisitionszeit von 100 ms, eine
Schichtdicke von 3 mm und eine prospektive EKG-Trig-
gerung genutzt. Aus den Dichtegraden und der Fléche
wurde der Agatston-Score berechnet (€31, €32) und in die
folgenden Kategorien nach den Ereignisraten eingeteilt:

® CAC =0 (niedrig)

® CAC > 0 bis < 100 (grenzwertig)

® CAC 100 bis <400 (intermediér) und

® CAC >400 (hoch) eingeteilt (12, 15, eMethoden-

teil).

Die Ergebnisse des Herz-CTs wurden weder den
Arztinnen und Arzten im Studienzentrum noch den
Teilnehmerinnen und Teilnehmern mitgeteilt.

Endpunkte

Gemil dem Studienprotokoll (10, 12) wurden nur harte
primére und sekundédre Endpunkte in die Analyse ein-
geschlossen. Fiir die Arbeit wurden die tddlichen und
die nichttodlichen Herzinfarkte (primédre Endpunkte)
und Schlaganfille (sekunddre Endpunkte) gelistet und
zusammen als kardiovaskuldre Ereignisse (CV) be-
trachtet, die durch ein externes unabhéngiges Gutach-
tergremium (Vorsitz: Prof. Bode, Freiburg) seit 2004
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kontinuierlich validiert wurden. Fiir die tédlichen und
nichttodlichen Schlaganfille wurde ein zusétzliches
neurologisches Gutachtergremium gegriindet (Vorsitz:
Prof. Berger, Miinster).

Statistik

Kontinuierliche Daten wurden je nach Verteilungsei-
genschaften durch Mittelwert + Standardabweichung
oder Median (25. und 75. Perzentile) représentiert.
Kategoriale Variablen wurden per Héufigkeit (N) und
prozentualem Anteil (%) dargestellt. Unterschiede
zwischen solchen Probandinnen und Probanden mit
kardiovaskuldren Ereignissen und ohne kardiovasku-
lare Ereignisse wurden als Differenz mit 95-%-Konfi-
denzintervall (95-%-KI) dargestellt, wobei das Konfi-
denzintervall der beobachteten Verteilung entspre-
chend bestimmt wurde. Der ASCVD-Risikoscore fiir
kardiovaskuldre Ereignisse wurde nach der ,,2013
ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardio-
vascular Risk* (16) aus den Messwerten in der Erstun-
tersuchung der Probanden (2000-2003) bestimmt und
gemdl der in unseren Studiendaten beobachteten Er-
eignishdufigkeit in 20 Jahren rekalibriert (eMethoden-
teil).

Kalibrierung und Diskriminierung sind entscheiden-
de Gitekriterien fiir Risikoscores. Die Verbesserung
der Diskriminierung des ASCVD-Score durch die Hin-
zunahme des CAC-Score wird anhand der Verbesse-
rung des Diskriminierungspotenzials (Harrell’s C), der
Netto-Verbesserung der Klassifizierung in etablierte
Risikokategorien (NRI, ,,net reclassification improve-
ment“) sowie der Verbesserung der Trennschérfe (IDI,
mintegrated discrimination improvement™) dargestellt
(Details in Kasten 1 und eMethodenteil).
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GRAFIK 3

kardiovaskular ereignisfreie Rate ( %)

Frauen: 10-Jahres-ASCVD-Risiko 7,5 % bis < 20 %

kardiovaskular ereignisfreie Rate ( %)
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Bei Frauen sinkt mit zunehmender Verkalkung der Koronararterien (CAC) die Uberlebensrate ohne kardiovaskulres Ereignis in jeder Kategorie der berechne-
ten Hohe des ASCVD-Risikos. Insbesondere ein Verkalkungsgrad > 400 reduzierte das ereignisfreie Uberleben bereits bei niedrigstem ASCVD-Score (10-Jahres Risiko
<5 %, siehe eGrafik 2). Bei Frauen deutlich stérkere Aufspaltung der Uberlebenskurven als bei Ménnem (Grafik 2, eGrafik 1, eGrafik 2).

Das ASCVD-Risiko ist in die Kategorien 7,5 % bis < 20 % und = 20 % (Darstellung der Uberlebensraten in allen vier ASCVD-Kategorien in eGrafik 2) fiir das nach
Kalibrierung berechnete 10-Jahres-Risiko eingeteilt, der Verkalkungsgrad (CAC) der Koronararterien in CAC = 0, CAC > 0 bis < 100, CAC 100 bis < 400, CAC = 400).
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification*

Ergebnisse

Kardiovaskulare Ereignisse

Die demografischen Daten der Probandinnen und Pro-
banden ohne kardiovaskuléres Ereignis und mit kardio-
vaskuldrem Ereignis (20-Jahresinzidenz 11,0 %) sind
in elabelle 1 aufgefiihrt. Es ereigneten sich 267 Herzin-
farkte und 191 Schlaganfille, wovon 105 Herzinfarkte
und neun Schlaganfille tddlich waren (eTabellen 2 und
3 mit den demografischen Daten fiir Manner und Frau-
en getrennt). Probandinnen und Probanden mit Ereignis
waren im Mittel circa fiinf Jahre élter und zeigten bis
auf das Gesamt- und LDL-Cholesterin bei allen ande-
ren kardiovaskuldren Risikofaktoren héhere Werte. Der
ASCVD-Score war bei ihnen mehr als doppelt so hoch,
der CAC-Score mehr als zehnfach hoher. Einen CAC-
Score > 400 hatten 25,8 % der Teilnehmenden mit kar-
diovaskuldrem Ereignis und 8 % ohne kardiovaskuléres
Ereignis, bei Ménnern 31,6 % beziehungsweise 13,5 %
und bei Frauen 14,9 % beziehungsweise 3,5 %.

Ein kardiovaskuldres Ereignis innerhalb der 20 Jahre
beobachteten wir bei 8§ von 57 Probandinnen und Pro-
banden (14,0 %; 95-%-Konfidenzintervall: [5,0; 23,1])
mit dem hochsten ASCVD-Score verbunden mit einem
CAC-Score = 0. War allerdings in dieser ASCVD-Risi-
kogruppe der CAC-Score > 400, so wurde bei 66 von
193 Teilnehmenden (34,2 % [27,5; 41,4]) ein kardio-
vaskuléres Ereignis registriert (eTabelle 4). In der nied-
rigsten ASCVD-Risikogruppe waren dies bei einem
CAC-Score =0 2,4 % [1,4; 3,7]; bei einem CAC-Score
> 400 waren dies 23,5 % [2,3; 35,8].

Bei 644 Personen (53,1 % Mainner, Alter 63,8 7,3
Jahre, Uberlebenszeit 11,9 [7,5; 15,3] Jahre), die ver-

starben, lag definitiv kein kardiovaskuldres Ereignis
vor. Thr ASCVD-Score betrug 17,6 % + 12,9 %. Ein
CAC-Score >400 wurde bei 106 (16,5 %) Personen
gefunden. Die genannten 644 Todesfélle wurden als so-
genannte konkurrierende Ereignisse beriicksichtigt
(eMethodenteil).

Uberleben ohne kardiovaskuléres Ereignis

Die Uberlebenskurven (Grafiken 2 und 3, eGrafiken 1
und 2) verdeutlichen den zusétzlichen Informationsge-
winn durch den CAC-Score, wenn er zum ASCVD-
Score hinzugefiigt und in die vier Risikogruppen aufge-
teilt wird. Sichtbar die Abhéngigkeit von der Hohe des
jeweiligen CAC-Score besonders bei Frauen (Grafik 3,
eGrafik 2).

Wird die Zeit bis zum Eintreten eines kardiovasku-
laren Ereignisses innerhalb von 20 Jahren betrachtet
(Grafik 4, eTabelle 4), so wird der Zusatzgewinn
durch die Bestimmung des CAC-Scores gegeniiber
dem ASCVD-Score deutlich und erscheint in den un-
teren Gruppen besonders stark. Besteht ein hohes
ASCVD Risiko >20 %, ergibt sich flir einen CAC-
Score > 400 eine Hazard Ratio (HR) von 18,66 [11,20;
31,09] fiir das Eintreten eines kardiovaskuldren Ereig-
nisses (Referenz: niedriges ASCVD-Risiko, CAC-
Score = 0). Ist dagegen der CAC-Score = 0, fallt bei
hohem ASCVD-Score die HR auf 6,59 [2,88; 15,05].
Aufgrund der noch niedrigeren Ereigniszahl in der Re-
ferenzgruppe bei den Frauen liegen die Werte fiir
Mainner niedriger (5,37 beziehungsweise 2,00) als fiir
Frauen (35,74 bezichungsweise 10,52) (elabelle 5,
eTabelle 6).
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2 10-Jahres-ASCVD-Risiko/CAC-Score HR  [95-%-KI]
<5 %/CAC = 0 (Referenz) ' 1
<5 %/CAC > 0 bis < 100 —a— 25 [1,4,443]
<5 %/CAC = 100 bis < 400 fp——a— 2,72 [0,93; 8,01]
<5 %/CAC =400 e

14,95 [5,08; 43,94]
5 % bis < 7,5 %/CAC = 0 A 1,67 [0,7;3,97]
5 % bis < 7,5 %/CAC > 0 bis < 100 f—a— 2,67 [1,36; 5,25]
5 % bis < 7,5 %/CAC = 100 bis < 400 f—a— 54 [2,37;12,34]
5 % bis < 7,5 %/CAC = 400 P

8,05 [2,74; 23,65
7,5 % bis < 20 %/CAC = 0 f—=— 434 [2,42;7,77)
7,5 % bis < 20 %/CAC > 0 bis < 100 f—a— 47 [2,82,7,82)
7,5 % bis < 20 %/CAC = 100 bis < 400 f—a— 7,45 [4,42;12,56]
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12,52 [7,31; 21,44]
=20 %/CAC=0 P 6,59 [2,88; 15,05]
=20 %/CAC > 0 bis < 100 f—— 9,11 [5,36; 15,5]
=20 %/CAC = 100 bis < 400 =i 11,26 [7,26;20,7]
=20 %/CAC =400 b 18,66 [11,2; 31,09

0,1 1 10 100

Hazard Ratio (HR) mit 95-% Konfidenzintervall (KI) fiir ein ASCVD-Ereignis fiir Manner und Frauen in 20 Jahren

Wertigkeit des CAC-Scores als Erganzung zum ASCVD-Score in Bezug auf die Hohe der eingetretenen kardiovaskuléren Ereignisse innerhalb
von 20 Jahren. Berechnet wurde die Hazard Ratio mit den 95-%-Konfidenzintervallen fir die Referenz: ASCVD-Risiko < 5 % und CAC = 0.

Die Berechnungen erfolgten fiir die CAC-Score-Kategorien: CAC = 0, CAC > 0 bis < 100, CAC 100 bis < 400, CAC =400 und die ASCVD-Risiko-
Gruppen: niedrig (< 5 %), grenzwertig (5 % bis < 7,5 %), intermediar (7,5 % bis < 20 %), hoch (= 20 %). Als Besonderheit wird hervorgehoben,
dass konkurrierende Ereignisse statistisch einberechnet wurden, um die Zahl der kardiovaskularen Ereignisse nicht zu verfalschen.
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification*

Bewertung der Risikoscores und des CAC-Scores
Kalibrierung

Das Zehn-Jahres-ASCVD-Risiko — extrapoliert — auf 20
Jahre — tiberschitzt die Ereignisrate merklich (eGrafik 3).
Ursachen konnten ein zwischen den USA und Deutsch-
land unterschiedliches Basisrisiko oder auch die unter-
schiedlichen Erhebungszeitraume sein. Der ASCVD-
Score fiir 20 Jahre wurde daher mit der in unserer Studie
beobachteten Ereignisrate kalibriert, mit sehr gutem Er-
gebnis (ASCVD-Score, rekalibriert, eGrafik 3). Der neu
berechnete ASCVD- plus CAC-Score zeigt eine exzel-
lente Kalibrierung.

Diskriminierung

Wird fiir den gesamten 20-Jahres-Zeitraum der ASCVD-
Score mit dem ASCVD- plus CAC-Score verglichen,
zeigt sich ein Zuwachs der Diskriminierung in allen drei
betrachteten Kennzahlen (eTabelle 7). Die bessere Fa-
higkeit zur Diskriminierung (Harrell’s C) blieb im Lang-
zeitverlauf iiber fiinf, zehn und 20 Jahre erhalten, war
aber insgesamt in der Tendenz leicht riicklaufig (Kasten
1, eTabelle 7) — bei Mannern mit einer deutlichen Aus-
pragung (eGrafik 4), wohingegen bei Frauen auch nach
20 Jahren eine gleichbleibende Verbesserung mit dem
ASCVD-Score plus CAC-Score im Vergleich zum
ASCVD-Score zu verzeichnen war (eGrafik 5).

Netto-Verbesserung der Klassifizierung
Fiur das 20-Jahres-Risiko erreichte der ASCVD-Score
plus CAC-Score im Vergleich zum ASCVD-Score eine
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Verbesserung der Klassifizierung (NRI) um 12,2 %
[5,3; 18,1] (Tabelle 1a/b), bei Ménnern um 16,7 % [7,1;
24,1], bei Frauen um 9,6 % [—0,3; 21,3] (elabellen 8
und 9). Bezogen auf grenzwertiges und intermedidres
Risiko sahen wir 18,6 % Verbesserung und 16,9 % Ver-
besserung fiir das intermedidre Risiko (eTabellen 10a/b
und /1a/b).

Verbesserung der Trennschérfe

Eine verbesserte Trennscharfe des ASCVD-Score plus
CAC-Score gegeniiber dem ASCVD-Score belegte der
IDI-Wert (,,integrated discrimination improvement®)
mit 0,027 [0,016; 0,043] fiir alle Teilnehmenden, 0,030
[0,014; 0,050] fiir Manner und 0,026 [0,008; 0,050] fur
Frauen.

Wertigkeit des ASCVD-Scores und ASCVD-Scores
plus CAC-Score

Die Anzahl Personen, die benétigt wird, um ein Ereignis
vorherzusagen (,,number needed to diagnose®, NND) be-
rechnet sich als NND = 1/(Sensitivitéit + Spezifitit — 1).
Sensitivitét (aus Tabelle 1a) und Spezifitit (aus Tabelle
1b) der Scores beziiglich intermedidrem oder hohem
Risiko (> 14,4 %) konnen, wie in der Fulnote zur
Tabelle ausgefiihrt, der Tabelle entnommen werden.
Man erhilt fir den ASCVD-Score eine Anzahl von
NND =2,92 und fiir den ASCVD- plus CAC-Score
eine um 11 % reduzierte NND =2,60. Dies unter-
streicht die genauere Vorhersage durch den ASCVD-
plus CAC-Score.
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TABELLE 1a

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen mit einem kardiovaskularen Ereignis
in den vier Risikogruppen
S im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Risiko* und CAG
ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <9,8% 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 86 (18,78 %) 18 (3,93 %) 2(0,43 %) 0(0 %) 106 (23,14 %)
<98%
grenzwertig 18 (3,93 %) 34 (7,42 %) 25 (5,46 %) 0(0 %) 77 (16,81 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 3(0,66 %) 18 (3,93 %) 163 (35,59 %) 26 (5,68 %) 210 (45,85 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0 (0 %) 0(0 %) 2(0,43 %) 63 (13,76 %) 65 (14,19 %)
236 %
gesamt 107 (23,36 %) 70 (15,28 %) 192 (41,92 %) 89 (19,43 %) 458 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

TABELLE 1b

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen ohne ein kardiovaskulires Ereignis*2
in den vier Risikogruppen

20-Jahres-Risiko*'

im Modell mit ASCVD-Score
und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98% 9,8 % bis <14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 1765 (57,83 %) 51 (1,67 %) 1(0,03 %) 0(0 %)
<98%
grenzwertig 210 (6,88 %) 187 (6,13 %) 97 (3,18 %) 0(0 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 21 (0,69 %) 119 (3,90 %) 493 (16,15 %) 42 (1,38 %) 675 (22,12 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0 (0 %) 0(0 %) 12 (0,39 %) 54 (1,77 %) 66 (2,16 %)
236 %
gesamt 1996 (65,40 %) 357 (11,70 %) 603 (19,76 %) 96 (3,15 %) 3052 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

*! Risikogrenzen hochgerechnet vom 10-Jahres-Risiko: niedrig (< 9,8 %), grenzwertig (9,8 % bis < 14,4 %), intermediar (14,4 % bis < 36 %), hoch( = 36 %)

*2 konkurrierende Ereignisse ausgenommen

Fiir die Klassifizierung wird fiir die Personen mit Ereignis bestimmt, welcher Anteil (in %) mit dem ASCVD-Score plus CAC Score bezliglich der etablierten Klassen verglichen mit dem ASCVD-
Score hochgestuft wurde und welcher Anteil heruntergestuft wurde. Ebenso verfahrt man fiir die Personen ohne Ereignis. Es resultieren vier Anteile, die entsprechend ihrer Bedeutung addiert
beziehungsweise subtrahiert werden (siehe auch eTabellen 8-11). Zum Beispiel zahlt der Anteil der hochgestuften Ereignisse positiv, der der hochgestuften Nichtereignisse negativ. Die Netto-
Verbesserung der Klassifizierung (NRI) von 12,2 % ist aus Tabellen 2a und 2b zu berechnen als Summe der Verbesserungen (prozentuale Anteile in allen blauen Feldern [27,36 %]) abzuglich
der Summe der Verschlechterungen (prozentuale Anteile in allen roten Feldern [15,18 %]).

Fir die Anzahl Personen, die benétigt wird, um ein Ereignis vorherzusagen (,number needed to diagnose” [NND] = 1/[Sensitivitat+Spezifitat-1]), werden Sensitivitat (aus Tabelle 2a) und Spezifi-
tat (aus Tabelle 2b) der Scores bzgl. mindestens intermediarem Risiko (= 14,4 %) entnommen. Fiir den ASCVD-Score ergeben Sensitivitét von 0,600 (45,85 % + 14,19 %, orange Felder) und
Spezifitét von 0,742 (59,53 % + 14,71 %, dunkelgriine Felder) eine Anzahl von NND = 2,92. Analog ergeben fiir den ASCVD-Score plus CAC die Sensitivitat von 0,614 (41,92 % + 19,43 %, gel-
be Felder) und Spezifitat von 0,771 (65,40 % + 11,7 %, hellgriine Felder) einen reduzierten NND = 2,60.

ASCVD-Score, “atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification

Diskussion

Die Heinz Nixdorf Recall-Langzeitstudie zeigt, dass der
Grad der Koronargefd3verkalkung auch nach 20 Jahren
noch eine priadiktive Bedeutung fiir kardiovaskulédre Er-
eignisse besitzt. Der CAC-Score zusétzlich zum ASCVD-
Score verbessert die Erkennung eines erhdhten individuel-
len kardiovaskuldren Risikos nicht nur im Kurzzeit-, son-
dern auch im Langzeitverlauf. Der Unterschied bei der In-
zidenz kardiovaskulérer Ereignisse bei Probandinnen und
Probanden mit und ohne KoronargefaBverkalkungen wird
im Laufe der Beobachtungszeit immer grofer. Das kardio-

vaskulire ereignisfreie Uberleben fiir die 45- bis 75-jihri-
gen Probandinnen und Probanden ohne Koronargefaf3ver-
kalkung erreicht nach 20 Jahren 82 % selbst bei sehr ho-
hem Zehn-Jahres-ASCVD-Wert, fillt aber auf 62 % bei
einem CAC-Score >400. Die Verbesserung der Risiko-
einteilung durch Einbeziehung der Koronargefaf3verkal-
kung erreicht 18,6 % bei Menschen mit einem ASCVD-
Zehn-Jahres-Risiko von 5-20 %. Dieser Wert liegt iiber
anderen Risikofaktoren, wie hs-CRP, HbA,, oder HDL-
Cholesterin, die deutlich geringere Effekte zeigen (12).
Daher erméglicht die CAC-Score-Bestimmung zusétzlich
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zur Erfassung der Risikofaktoren eine ideale individuelle
Entscheidung zur Therapie bei erhohtem ASCVD-Score
plus CAC-Score, aber Begrenzung auf die Lebensstilan-
derung bei niedrigem Risiko. Insbesondere bei mittlerem
Risiko hilft der CAC-Score bei der Therapieentscheidung,
je nach Herauf- oder Herabstufung des Risikos.

Kardiovaskulares Risiko infolge von GeféRverkalkung
Der Grad der Koronargefif3verkalkung ist eng mit dem
kardiovaskuldren Risiko verbunden (12, 13, e45—e51).
Unsere gewihlte CAC-Score-Kategorisierung wurde
bereits bei vorherigen Studien eingesetzt (18-20). Die
Daten zur Privalenz der Koronargefif3verkalkung sind
auch heute noch aktuell (Kasten 2).

Andere Studien nutzen CAC-Score > 300 als Maf3
fiir das hochste Risiko (13, 17, 21) oder die Grenzen
CAC > 0 oder CAC > 100 (22-24). CAC-Score > 100
gilt als sehr hohes Risiko nach den ESC/EAS-Leitlinien
(ESC, European Society of Cardiology; EAS, Europe-
an Atherosclerosis Society), wenn LDL-C unter Statin-
Therapie > 158 mg/dL oder > 78 mg/dL liegt mit dem
Ziel, die giiltigen Zielwerte LDL-C unter 55 mg/dL zu
senken. Dazu ist meist eine Kombination aus Statinen
mit anderen Substanzen notwendig (25, 26).

Auch Probandinnen und Probanden mit CAC-
Score =0 oder CAC-Score >0 bis <100 zeigten im
Langzeitverlauf kardiovaskuldre Ereignisse, die aller-
dings seltener als bei Probandinnen und Probanden mit
héheren CAC-Score waren. Im Verlauf von 20 Jahren
sind die Progression und die Inzidenz neuer Koronarge-
faBverkalkungen zu beriicksichtigen, die in unserer
Studie innerhalb von fiinf Jahren bei 31,3 % der Mén-
ner und 22,9 % der Frauen zu beobachten waren (e46).
Die Inzidenz neuer KoronargefdBverkalkungen er-
scheint abhéngig von einer positiven Familienanamne-
se, Rauchen, hohem Body-Mass-Index, Hypertonie so-
wie Diabetes mellitus (e45—e47).

Die Bedeutung des Koronargefa3verkalkungsgrades
ist also nicht vollig unabhéngig von Risikofaktoren.
Umso erstaunlicher erscheint der Zugewinn der pradik-
tiven Giite sogar gegeniiber der Biindelung der Risiko-
faktoren im aktuellen ASCVD-Score. Die ESC hat da-
her zwischenzeitlich den CAC-Score zur Reklassifizie-
rung auf den Empfehlungsgrad IIb bei einer Evidenz
von B gehoben, um die Risikoklassifizierung basierend
auf den europdischen SCORE2-Score zu verbessen
(26). Die amerikanischen Leitlinien haben den CAC-
Score dagegen auf den Empfehlungsgrad Ila erhoht —
und zwar fiir Menschen mit einem ASCVD-Score von
5-19,9 %, wenn eine Unsicherheit in Bezug auf eine
notwendige dauerhafte Statintherapie besteht (27).

Verbesserung der Risikoabschatzung

auf dem Boden des CAC-Scores

Als Mal fiir die Bewertung von neuen Risikomarkern
wird gerne die Verbesserung der Klassifizierung (der NRI-
Wert [,,net reclassification improvement*]) genutzt (Kas-
ten 1, elabelle 7, eMethodenteil). In unseren ersten 5-Jah-
res-Analysen 2010 stand der ACSVD-Score nicht zur Ver-
fiigung, sodass wir den Framingham-Score heranzogen,
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KASTEN 2

Prévalenz der KoronargefaBverkalkungen

Die Daten zur Pravalenz der Koronargefalverkalkung sind auch heute noch
aktuell. In einer niederlandischen Studie wurde bei 14 478 Personen ein
CAC-Score = 400 bei 4,6 % der Frauen und bei 12, 9 % der Mannern aufge-
deckt, entsprechend unserer Ergebnisse von 4,3 % beziehungsweise 16,2 %
(18). Bei den Risikofaktoren waren Rauchen, die Nutzung von Blutdruck- und
Lipidsenkern in beiden Studien sehr dhnlich, allerdings war die Pravalenz
des Diabetes bei M&nnern deutlich niedriger im Vergleich zu unserer Studie
(18). In einer schwedischen Studie mit 26 182 Menschen war der Anteil der
Teilnehmenden mit CAC-Score = 0 grofier und mit CAC-Score = 400 deutlich
niedriger als in unserer Studie, was auf das jlingere Probandenalter zwi-
schen 50 und 64 Jahren zuriickzufihren ist (19). Hoheres Lebensalter und
mannliches Geschlecht sind also wesentliche Faktoren fiir die Pravalenz der
KoronargefaRverkalkung (e45-e46), zusatzlich zu ethnischen Gegebenhei-
ten, die wir nicht priifen konnten (20, €9, e47, e48).

der sich allerdings nur auf kardiale Ereignisse bezog (12).
Die Verbesserung der Klassifizierung auf Basis der Koro-
nargefdverkalkung erreichte flir ein Zehn-Jahres-Risiko
von 620 % einen Wert von 21,7 % und fiir das Zehn-Jah-
res-Risiko von 10-20 % einen Wert von 30,6 % (12). Im
Vergleich zum Framingham-Score scheint der ASCVD-
Score eine deutlich verbesserte Risikoabschétzung zu er-
lauben, unter anderem, weil er nicht nur kardiale, sondern
auch kardiovaskuldre Ereignisse beriicksichtigt (16).
Trotzdem fiihrte die Beriicksichtigung des Verkalkungs-
grads immer noch zu einer Verbesserung der Klassifizie-
rung von 18,6 % im 20-Jahres-Zeitraum, was den Wert
des Herz-CT unterstreicht.

Limitationen der Studie

Die Ergebnisse der CT-Untersuchungen, das heifit der
Kalk-Score (CAC), wurden zunéchst den Probandinne-
nen und Probanden, Hausdrzten und den Studienmit-
gliedern nicht mitgeteilt und erst nach fiinf Jahren be-
kannt gegeben. Die Studie war nicht als eine praventive
Interventionsstudie ausgelegt, sodass die Frage nicht
beantwortet werden kann, ob die Mitteilung der Risiko-
klassifizierung an die Teilnehmer sich auf eine Reduk-
tion der Ereignisse auswirkt. Dies wird aber sicherlich
in Zukunft von der ROBINSCA-Studie beantwortet
werden konnen (18, 28). Es liegen bereits Hinweise
vor, dass die Prisentation einer Koronargefa3verkal-
kung Patientinnen und Patienten stimuliert, eine gesun-
de Lebensweise einzuhalten und verordnete Medika-
mente einzunehmen (23, 24).

Interventionsstudien sollten nun zeigen, ob eine sol-
che Risikoabschitzung auch prospektiv die Ereignisra-
ten senken kann und damit breitere Anwendung findet
als bisher.
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eMETHODENTEIL

Die Heinz Nixdorf Recall (Risk Factors, Evaluation of Coronary Calcifica-
tion, and Lifestyle)-Studie (HNR-Studie) wurde von Wissenschaftlern der
Medizinischen Fakultiat Essen, Miilheim, Bochum sowie K&ln nach einer
mehrjéhrigen Vorbereitungszeit im Jahr 2000 begonnen (10, 15, e13). Der
Studienentwurf wurde von einem externen, internationalen Beirat gepriift
und genehmigt (siche Danksagung). Zur Finanzierung der Studie wurde die
Heinz Nixdorf-Stiftung gewonnen. Unter der Schirmherrschaft des Bun-
desministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF), Bonn, aber privat fi-
nanziert, unterlag sie den Kriterien der Deutschen Forschungsgemein-
schaft. Das Studienzentrum wurde auflerhalb des Universititsklinikums
Essen eingerichtet. Fiir die Rekrutierung der Probandinnen und Probanden
wurden die Stiadte Essen, Bochum und Miilheim ausgewdhlt — die beiden
letzteren deshalb, weil sowohl Miilheim als auch Bochum die Stiddte wa-
ren, in denen ein schnelles Herz-CT (Electron Beam Computed Tomogra-
phy, EBCT) bereits 1991 angeschafft worden war bezichungsweise 1993
mit Unterstiitzung des Landes Nordrhein-Westfalen als Strukturhilfe fiir
das Ruhrgebiet angeschafft wurde.

Mit dem Ziel, eine populationsbezogene Kohorte zu bilden, wurden 4 814
Probandinnen und Probanden im Alter von 45-75 Jahren iiber die Einwoh-
nermeldedmter der Ruhrgebietsstidte rekrutiert und in den Jahren
2000-2003 untersucht (Rekrutierungsrate 55,8 %) (14). Die erste Nachun-
tersuchung erfolgte zwischen 2006 und 2008, die zweite Nachuntersuchung
zwischen 2011 und 2015 mit einer hohen Rate von Teilnehmenden von
> 90,2 % selbst in der Zweiterhebung (12). So standen drei Untersuchungs-
zeitpunkte zur Verfiigung, die auch zwischenzeitlich durch jahrliche postali-
sche und gegebenenfalls telefonische Riicksprache bis heute ergénzt werden.

Die vorgelegte Arbeit stiitzt sich auf eine Beobachtungszeit von teils
> 20 Jahren bei 4 154 der 4 814 Personen (Median: Méanner 18,2 bezie-
hungsweise Frauen 17,8 Jahre) (Grafik 1); 327 Personen konnten wegen ei-
ner koronaren Herzerkrankung, 132 Personen wegen eines Schlaganfalls in
der Vorgeschichte, 30 Personen wegen fehlender Variablen des Risiko-
Scores und 171 Personen wegen fehlender CT-Daten nicht beriicksichtigt
werden. Zur ausfiihrlichen Beschreibung wird auf unsere fritheren Verof-
fentlichungen verwiesen (12, 15, el3).

Die Studie ist durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt
der Universitdt Duisburg-Essen nach Priifung durch das Bundesamt fiir
Strahlenschutz genehmigt worden (AZ 99-69-1200 vom 12.5.1999). Von
allen Probandinnen und Probanden liegt das schriftliche Einverstéindnis
nach Aufklarung vor. Die Studie ist nach DIN EN ISO 9001 : 2000 vom
TUV Rheinland zertifiziert und rezertifiziert worden.

Studiendesign

Das Studiendesign sah Intervalle von fiinf Jahren zwischen der ersten und
zweiten Untersuchung vor Ort vor und wurde ergénzt durch eine dritte Vor-
stellung nach weiteren fiinf Jahren im eigens, auflerhalb der Klinik, aufge-
bautem Studienzentrum (12, 15, e13). Die biometrische Planung der Studie
lag in den Hianden von H. Hirche, Essen.

Nach einer ausfiihrlichen Anamnese mithilfe der computergestiitzten In-
terviews erfolgte eine anthropometrische Datenerhebung und eine detail-
lierte soziodkonomische Befragung (e14), Messungen des Blutdrucks nach
vorgesehenen Standardisierungen (el5) und Blutabnahmen sowie eine ge-
naue Medikamentenanamnese (e16).

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Blutdruckwerte (RR) wurden oszillografisch im Sitzen bestimmt (Om-
ron, HEM-705CP, OMRON Corporation, Hoofdrop, NL), mit 14 bezie-
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hungsweise 16 cm breiten Manschetten. Der Mittelwert aus der zweiten
und dritten Messung wurde gelistet und in bekannte Hypertonie-Stadien
eingeteilt (e15—e19) — der Publikation der ersten 5-Jahres-Ergebnisse ent-
sprechend (12).

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus GréBe und Gewicht berechnet
(e20). Der Raucherstatus wurde in Nichtraucher, Ex-Raucher und Raucher
kategorisiert (e21, e22). Gesamtcholesterin (TC), LDL- und HDL-Choles-
terin sowie die Triglyzeride wurden mit einem automatischen Analyzer be-
stimmt (ADVIA 1650, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn) und die
Glukosewerte enzymatisch nach der Hexokinase-Methode (ADVIA 1650)
(€20, 23). Als Diabetes galten die hausérztliche Diagnose, die verifizierte
Einnahme von Antidiabetika sowie ein Glukosewert > 125 mg/dL fiir Pro-
bandinnen und Probanden, die mindestens vier Stunden {iber Nacht niich-
tern geblieben waren (e20, e24).

Anhand der Datenerhebung und Tests wurde der ,,atherosclerosis cardio-
vascular disease (ASCVD)-Score bestimmt, der sich zur Berechnung des
Risikos auf todliche und nichttddliche kardio- und zerebrovaskulére Ereig-
nisse stiitzt (16, e25). Dieser Score wurde auch fiir die deutsche Bevolke-
rung sehr gut kalibriert und liefert zuverldssige Ergebnisse (e27). Er wurde
zur Ubernahme auch fiir Deutschland empfohlen (e28). Der ASCVD-Score
stiitzt sich aber bisher nur auf eine zehnjiahrige Beobachtungszeit (16, €25).
Fiir die Berechnung haben wir Alter, Geschlecht, den systolischen Blut-
druck, die Einnahme von Antihypertensiva, das Gesamtcholesterin und das
HDL-Cholesterin, das Vorliegen eines Diabetes und den Rauchstatus (aku-
te/r Raucher/in ja/nein) herangezogen und vier ASCVD-basierte 10-Jahres-
Risiko-Gruppen eingeteilt:

® <5 % (niedrig),

® 5% bis <7,5 % (grenzwertig),

® 7,5 %20 % (intermediér) und

® >20 % (hoch) (e25).

Fiir die Herz-CT-Untersuchungen wurde in den Jahren 2000-2003 ein
Elektronenstrahl-CT (Electron beam CT, C-100 oder C-150, GE Imatron,
USA) in den radiologischen Instituten in Bochum und Miilheim eingesetzt.
Dieses Herz-CT war wegen der sehr hohen Standardisierung und der sehr
niedrigen Strahlenbelastung (circa 1,1 mSv) ausgesucht worden (10, 15).
Messungen bei Minnern ergaben einen Wert von 1,0 mSv und bei Frauen
1,3 mSv fiir die effektive Strahlendosis (29, €30). Die CTs nutzten eine
Bildakquisitionszeit von 100 ms und Schichtdicke von 3 mm sowie eine
prospektive EKG-Triggerung zum Zeitpunkt von 80 % des RR-Intervalls
(12, 15, e6—e8). Schichtbilder von der Spitze des Herzens bis zur Basis
wurden aufgenommen. Mit einer Scan-Zeit von 20-40 s, Untersuchungs-
zeit von 3—4 min und 5-10 min Auswertezeit stand ein ideales Screening-
System fiir eine populationsbezogene Studie zur Verfiigung, weshalb auch
das Bundesamt fiir Strahlenschutz seine Einwilligung gab.

Als Kriterium fiir eine Gefdfverkalkung (CAC) diente eine Rontgen-
dichte > 130 Hounsfield-Einheiten (HU) in vier nebeneinanderliegenden
Pixeln (6). Die so erfassten Pixel (Verkalkungen) wurden einem von vier
Dichtegraden (1 =130-199 HU, 2=200-299 HU, 3 =300-399,
4 > 400 HU) zugeordnet und mit der Flache der einzelnen Verkalkungsstel-
len multipliziert (e31). Der so erhaltene Agatston-Score wurde fiir die ein-
zelnen Stellen in den verschiedenen Scanebenen aufsummiert und als Ab-
solutwert (CAC-Score) ausgedriickt (10, e32).

Die Abweichung fiir den Agatston Score fiir die wiederholte Messung
bei demselben Auswerter lag bei < 1 % und bei einem weiteren Auswerter
bei circa 3 % (e30, e33). Zwischen verschiedenen CT-Scannern war die Va-
riabilitét circa 15 % (e33). In einer Gruppe von > 500 untersuchten Men-
schen errechnete sich fiir verschiedene Auswerter ein k-Wert von 0,94
(e34). Die absolute Differenz zwischen zwei Untersuchungen betrug 15,8
CAC-Score-Einheiten (e35).
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Statistische Methoden
Um den zusitzlichen Nutzen der CAC-Score-Bestimmung in der Ersterhe-
bung zu quantifizieren, beriicksichtigten wir nach Fine & Gray (€36, e37)
das konkurrierende Ereignis ,,Tod anderer Ursache. Hierdurch wird eine
Verzerrung der Risikoschitzer durch die relativ grof3e Zahl konkurrieren-
der Ereignisse vermieden (15,5 % der 45- bis 75-jahrigen Teilnehmenden
verstarben im 20-Jahres-Zeitraum an anderen Ursachen, bei einer kumula-
tiven Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse von 11,0 %). Gemal3 dieser Me-
thode berechneten wir fiir den Endpunkt tddliche oder nichttddliche kardia-
le Ereignisse oder Schlaganfille den zusitzlichen Nutzen des CAC-Scores
hinzugefiigt zum ASCVD-Score:
® 1) Die kardial und kardiovaskuldr ereignisfreien Raten wurden je Ge-
schlecht anhand der kumulierten Inzidenz-Funktionen (CIF) be-
stimmt. Innerhalb der ASCVD-Risikokategorien (0 % bis <5 %, 5 %
bis < 7,5 %, 7,5 % bis < 20 %, > 20 %) und zwischen den CAC-Score-
Kategorien (CAC =0, CAC >0 bis < 100, CAC100 bis <400, CAC
>400) war das Alter der Probanden jeweils sehr dhnlich, sodass eine
zusitzliche Altersadjustierung nicht angezeigt war.
® 2) Ereignisratenverhiltnisse, Hazard Ratios, Einflussgrofien sind die
Kategorien von 10-Jahres-ASCVD-Risiko, jeweils unterteilt in die
Kategorien des CAC. Referenz ist die niedrigste Kategorie (ASCVD-
Risiko 0 bis <5 %, CAC-Score = 0). Sichtpriifung von Schoenfeld-
Residuen (e38) sowie beobachtetem versus unter der Proportional-Ha-
zards-Annahme (PHA) simulierten standardisierten Prozessen (e39)
zeigte keine erhebliche Abweichung von der PHA in der entsprechen-
den Cox-Regression. Mit dieser Interaktionsanalyse wird untersucht,
ob der Effekt des CAC unabhingig und gleichméBig zusétzlich zum
vordefinierten ASCVD-Score besteht.
® 3) und 4) Mittleres Diskriminierungspotenzial (Harrell’s C): Fiir jede
mogliche Paarung von zwei Probandinnen und Probanden in den Stu-
diendaten wird tberpriift, ob Probandinnen und Probanden mit hohe-
rem Wert des Risiko-Scores frither ein kardiovaskuldres Ereignis hat-
te. Das ist nicht fiir alle Paare zu entscheiden. Der Anteil der korrekten
an allen entscheidbaren Paaren ist Harrell‘s C (Wertebereich zwischen
0,5 =keine Diskriminierung und 1,0 = perfekte Diskriminierung)
(e40). Der Unterschied zwischen Harrell‘s C des ASCVD-Scores und
des ASCVD- plus CAC-Scores zeigt die Verbesserung der Vorhersage-
qualitidt an (die Zahlenwerte sind entsprechend dem Wertebereich
klein). Durch Zensieren der 20-Jahres-Daten ergénzten wir auch die
Werte fiir einen Vorhersagehorizont von fiinf und zehn Jahren.
5) Verbesserung der Klassifizierung in Bezug auf etablierte Risikoka-
tegorien, Net Reclassification Improvement (NRI): Die Klassifizie-
rung anhand der Risikoscores wird verbessert, wenn Personen mit kar-
diovaskuldrem Ereignis durch den erweiterten ASCVD- plus CAC-
Score in eine hohere Risikoklasse eingestuft werden als durch den
ASCVD-Score und wenn Personen ohne Ereignis in eine niedrigere
Risikoklasse kommen. Der Anteil der falsch reklassifizierten Personen
(heruntergestuft mit Ereignis oder hochgestuft ohne Ereignis) wird da-
von abgezogen; Personen, die in ihrer Risikoklasse verbleiben, werden
nicht gezahlt. Das NRI ist die prozentuale Nettoveranderung beziiglich
der Risikoklassen, positive Werte bedeuten eine Verbesserung des
Scores (e41, vergleiche auch Ergebnisse der Reklassifizierung im
eSupplement). Die Grenzen zwischen den 10-Jahres-Kategorien (5 %,
7,5 %, 20 %) wurden hierfiir auf 20 Jahre Beobachtungszeitraum
hochgerechnet (9,8 %, 14,4 %, 36 %). Zusétzlich zur Gesamtpopulati-
on wurde das NRI auch fiir zwei Definitionen der intermedidren Risi-
kogruppe gerechnet.
6) Verbesserung der Trennschérfe, Integrated Discrimination Improve-
ment (IDI): Personen mit Ereignis haben im Mittel ein hoheres nach
ASCVD-Score berechnetes Risiko (Wertebereich des Risikos 0,0 bis
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1,0) als Personen ohne Ereignis. Die Vergroflerung dieser Differenz
durch die Verbesserung des Risikoscores ist das IDI (e41, e42). Dieses
zeigt somit die mittlere verbesserte Unterscheidung von Personen mit
und ohne Ereignis auf der Skala des Risikos an und ist daher sehr
Kklein.

Fir die Berechnungen in 3) bis 6) wurden die Koeffizienten des
ASCVD-Modells festgehalten (16). Zur Kalibrierung wurde die 20-Jahres-
Ereigniswahrscheinlichkeit angepasst an die beobachtete Ereignishdufig-
keit in unseren 20-Jahres-Daten (vergleiche eGrafik 3). Dies erfolgte je-
weils mit und ohne CAC (logarithmisch parametrisiert als Inf[CAC+1]) im
Modell und, entsprechend der Struktur des ASCVD, getrennt nach Ge-
schlecht.

Aus den Tafeln zur Verbesserung der Klassifizierung (Reklassifizie-
rungstafeln) zu 5) sowie aus der Mittelung der Ereigniswahrscheinlichkei-
ten in 6) wurden konkurrierende Ereignisse ausgenommen.

Fiir die Punkte 3) bis 6) wurden Konfidenzintervalle per ,,bootstrap* aus
1 000 Stichproben berechnet.

Des Weiteren berechneten wir je Score die Anzahl bendtigter Personen,
um ein Ereignis korrekt vorherzusagen (,,number needed to diagnose®,
NND), vergleiche (e43).

Die Kalibrierung des ASCVD- und des ASCVD- plus CAC-Score (e44)
wurde grafisch dargestellt (eGrafik 3).
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eTABELLE 1

Demografische Daten der in die Studie eingeschlossenen Probandinnen und Probanden, unterteilt in diejenigen, die im Verlauf von 20 Jahren ei-
nen todlichen oder nichttodlichen Herzinfarkt und/oder Schlaganfall (kardiovaskulares Ereignisse [CVE]) hatten und diejenigen ohne Ereignis
Probanden Probanden ohne CVE | Probanden mit CVE vs. ohne CVE [95-%-KI]
4154 3696 (89 %) 458 (11 %)

Alter (Jahre) 592+7,7 58,8+7,6 629+78 4,1[3,3;4,8]
Ménner 1954 (47 %) 1657 (44,8 %) 297 (64,8 %) 20,0[15,4; 24,7]
Glukose (mg/dL) 110,5 + 26,6 109,8 + 26 116,1 + 30,6 6,3[3,8;9,3]
HbA1c (%) 54 (5,1;5,7) 54 (5,1;5,7) 55(5,2;5,9) 0,1[0,1;0,2]
Diabetes mellitus 507 (12,2 %) 409 (11,1 %) 98 (21,4 %) 10,3 [6,4; 14,2]
Antihypertensiva 1303 (31,4 %) 1090 (29,5 %) 213 (46,5 %) 17,0[12,2; 21,8]
systolischer RR (mmHg) 132,8 +£20,8 131,8 £20,4 141+£22,9 9,2[7,0; 11,4]
diastolischer RR (mmHg) 81,5+10,9 81,3+£10,7 83,2+ 12,1 1,910,7; 3,1]
normaler Blutdruck * 1042 (25,1 %) 973 (26,3 %) 69 (15,1 %)
Préhypertonie * 1116 (26,9 %) 985 (26,7 %) 131 (28,6 %)
Stadium 1 Hypertonie * 1517 (36,5 %) 1358 (36,7 %) 159 (34,7 %)
Stadium 2 Hypertonie * 479 (11,5 %) 380 (10,3 %) 99 (21,6 %) 11,3[7,4; 15,2]
Nichtraucher 1813 (43,6 %) 1637 (44,3 %) 176 (38,4 %)
Exraucher 1375 (33,1 %) 1202 (32,5 %) 173 (37,8 %)
Raucher 966 (23,3 %) 857 (23,2 %) 109 (23,8 %) 0,6[-3,54,7]
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) 27,8+4,6 27,7+4,6 288+45 1,110,7; 1,5]
BMI = 30 kg/m? (Adipositas) 1111 (26,8 %) 954 (25,9 %) 157 (34,3 %) 8,4 [3,8; 13,0]
Cholesterinsenker 366 (9,4 %) 303 (8,8 %) 63 (14,7 %) 591[24;94]
Gesamtcholesterin (TC) (mg/dL) 231,3+38,8 2312+383 2317422 -0,5[-3,3; 4,6]
HDL-C (mg/dL) 59 £ 17,1 59,5+ 17,1 548+ 16,5 -4,7[-6,3; -3,0]
Non-HDL-C (mg/dL) 172,3+39,8 171,8 £ 39,6 176,9 £ 41,7 5,1[1,3;9,0]
LDL-C (mg/dL) 147 £36,2 146,8 + 36 148,6 37,8 1,8[-17;53]
Triglyceride (mg/dL) 123 (89; 177) 121(88; 174) 139 (97; 203) 1519; 21]
Zehn-Jahres-ASCVD-Risiko ( %) 8,2(3,6; 16) 7,3(3,4;147) 15,8 (9; 24,5) 7,1[6,2; 8,0]

0 bis<5% 1426 (34,3 %) 1369 (37 %) 57 (12,4 %)

5% bis < 7,5 % 544 (13,1 %) 510 (13,8 %) 34 (7,4 %)

7,5 % bis <20 % 1464 (35,2 %) 1272 (34,4 %) 192 (41,9 %)

220 % 720 (17,3 %) 545 (14,7 %) 175 (38,2 %) 23,5[18,9; 28,1]
CAC (Agatston-Score) 11,9 (0; 111,4) 8(0; 85,8) 108,4 (17; 415,7) 56,5 [45,9; 71,4]

=0 1349 (32,5 %) 1287 (34,8 %) 62 (13,5 %)

>0 bis < 100 1700 (40,9 %) 1541 (41,7 %) 159 (34,7 %)

100 bis < 400 693 (16,7 %) 574 (15,5 %) 119 (26 %)

=400 412 (9,9 %) 294 (8 %) 118 (25,8 %) 17,8[13,7;21,9]

* Blutdruckstadien nach JNC7 (Joint National Committee 7)
Angegeben sind die Mittelwerte mit den Standardabweichungen (bzw. Mediane mit 25. und 75. Perzentil) oder die prozentualen Anteile an der einzelnen Gesamtgruppe mit und ohne
kardiovaskuléres Ereignis (CVE) sowie die Differenzen zwischen denjenigen mit und ohne Ereignis, in Klammern die 95-%-Konfidenzintervalle.

ASCVD, ,atherosclerotic cardiovascular disease”; CAC, ,coronary artery calcification”; CVE, kardiovaskuléres Ereignis; HbA;., Hdmoglobin A 1c; HDL-C, ,high density” Lipoprotein;
LDL-C, ,low density* Lipoprotein; RR, Blutdruck nach Riva Rocci; TC, Gesamtcholesterin; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall
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eTABELLE 2

Demografische Daten fiir Manner
Probanden Probanden ohne CVE | Probanden mit CVE ohne CVE [95-%-KI]

N 1954 1657 297
Alter (a) 59+77 58,5+7,6 62175 3,6[2,6; 4,5]
Glukose (mg/dL) 114,3+29,5 113,6 £29,3 18,1+ 30,2 4,5(0,9; 8,2]
HbA1c (%) 54 (5,1;5,8) 54(5,1;5,8) 55(5,2;5,9) 0,1[0,0; 0,2]
Diabetes mellitus 303 (15,5 %) 232 (14 %) 71 (23,9 %) 9,9[4,8; 15,0]
Antihypertensiva 588 (30,1 %) 459 (27,7 %) 129 (43,4 %) 15,7[9,7; 21,8]
systolischer RR (mmHg) 138,1+19,3 1372+ 18,38 143+21,2 573,1;8,3]
diastolischer RR (mmHg) 84,5105 84,4 +10,2 849+ 118 0,5[-0,9; 2,0]
normaler Blutdruck®) 264 (13,5 %) 237 (14,3 %) 27 (9.1 %)
Prahypertonie*) 618 (31,6 %) 526 (31,7 %) 92 (31 %)
Stadium-1-Hypertonie*) 774 (39,6 %) 662 (40 %) 112 (37,7 %)
Stadium-2-Hypertonie*) 298 (15,3 %) 232 (14 %) 66 (22,2 %) 82[3,2;13,2]
Nichtraucher 582 (29,8 %) 502 (30,3 %) 80 (26,9 %)
Exraucher 877 (44,9 %) 737 (44,5 %) 140 (47,1 %)
Raucher 495 (25,3 %) 418 (25,2 %) 77 (25,9 %) 0,7 [-4,7; 6,1]
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) 281+39 279+39 288+39 0,9[0,4; 1,4]
BMI = 30 kg/m? (Adipositas) 500 (25,6 %) 400 (24,2 %) 100 (33,7 %) 9,5[3,7;15,2]
Cholesterinsenker 159 (8,8 %) 121 (7,9 %) 38 (13,8 %) 5,91[1,6; 10,2]
Gesamtcholesterin (TC) (mg/dL) 228,1+37,8 2284+ 374 226,6 +40 -1,8[-6,4;2,9]
HDL-C (mg/dL) 51,8+ 145 52+14,4 50,8 £ 15 -1,2[-3,0; 0,7]
Non-HDL-C (mg/dL) 176,3 £ 38,7 176,4 £ 38,5 175,8 £ 40 -0,6 [-54;4,2]
LDL-C (mg/dL) 1475+355 147,8 + 35,4 145,8 + 36 -2,0[-6,4; 2,4]
Triglyceride (mg/dL) 136 (95; 200) 135 (95; 199) 142 (99; 212) 8,0[-1,0; 16,0]
Zehn-Jahres-ASCVD-Risiko (%) 13,5 (7,5, 21,7) 12,7 (6,9; 20,6) 18,5 (11,3; 28,2) 541[4,2;6,7]

0bis<5% 264 (13,5 %) 249 (15 %) 15 (5,1 %)

5% bis<7,5% 227 (11,6 %) 212 (12,8 %) 15 (5,1 %)

7,5 % bis <20 % 888 (45,4 %) 758 (45,7 %) 130 (43,8 %)

220% 575 (29,4 %) 438 (26,4 %) 137 (46,1 %) 19,7 [13,6; 25,8]
CAC (Agatston Score) 51,7 (4,1; 229,5) 37,1(2,8; 188,5) 157,6 (37,4; 554,1) 75,6 [54,7; 102,6]

=0 353 (18,1 %) 325 (19,6 %) 28 (9,4 %)

>0 bis < 100 827 (42,3 %) 739 (44,6 %) 88 (29,6 %)

100 bis < 400 457 (23,4 %) 370 (22,3 %) 87 (29,3 %)

=400 317 (16,2 %) 223 (13,5 %) 94 (31,6 %) 18,2[12,7; 23,7]

* Blutdruckstadien nach JNC7 (Joint National Committee 7)

Angegeben sind die Mittelwerte mit den Standardabweichungen (bzw. Mediane mit 25. und 75. Perzentil) oder die prozentualen Anteile an der einzelnen Gesamtgruppe mit und ohne
kardiovaskuléres Ereignis (CVE) sowie die Differenzen zwischen denjenigen mit und ohne Ereignis, in Klammern die 95-%-Konfidenzintervalle.

ASCVD, ,atherosclerotic cardiovascular disease; CAC, ,coronary artery calcification”; CVE, kardiovaskuléres Ereignis; HbA1c, Hamoglobin A 1c; HDL-C, ,high density“-Lipoprotein;
LDL-C, ,low density“-Lipoprotein; RR, Blutdruck nach Riva Rocci; TC, Gesamtcholesterin; 95-%-Ki, 95-%-Konfidenzintervall
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eTABELLE 3

Demografische Daten fiir Frauen

Probanden Probanden ohne CVE | Probanden mit CVE ohne CVE [95-%-KI]

N 2200 2039 161
Alter (a) 594+78 59177 64,3 +8,1 5,3 [4,0; 6,5]
Glukose (mg/dL) 107,1£233 106,7 £22,5 12,4 £ 31 5,7[0,8;10,7]
HbA1c (%) 53(5;57) 53(5;5,7) 55 (5,1; 6) 0,2[0,1;0,3]
Diabetes 204 (9,3 %) 177 (8,7 %) 27 (16,8 %) 8,1[2,2; 14,0]
Antihypertensiva 715 (32,5 %) 631 (30,9 %) 84 (52,2 %) 21,2[13,3;29,2]
systolischer RR (mmHg) 128,1+21 127,4 +20,5 1374254 10,0 [6,0; 14,1]
diastolischer RR (mmHg) 78,9+10,5 78,8 +10,4 80,1+ 12,1 1,3[-7;3,2]
normaler Blutdruck®) 778 (35,4 %) 736 (36,1 %) 42 (26,1 %)
Prahypertonie*) 498 (22,6 %) 459 (22,5 %) 39 (24,2 %)
Stadium-1-Hypertonie*) 743 (33,8 %) 696 (34,1 %) 47 (29,2 %)
Stadium-2-Hypertonie*) 181 (8,2 %) 148 (7,3 %) 33 (20,5 %) 13,216,9; 19,6]
Nichtraucher 1231 (56 %) 1135 (55,7 %) 96 (59,6 %)
Exraucher 498 (22,6 %) 465 (22,8 %) 33 (20,5 %)
Raucher 471 (21,4 %) 439 (21,5 %) 32 (19,9 %) -1,7[-8,1;4,8]
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) 27,6 +5,1 275+5 287+55 1,3[0,4;2,1]
BMI = 30 kg/m? (Adipositas) 611 (27,9 %) 554 (27,3 %) 57 (35,4 %) 8,110,5; 15,7]
Cholesterinsenker 207 (10 %) 182 (9,5 %) 25 (16,3 %) 6,8 [0,8; 12,8]
Gesamtcholesterin (TC) (mg/dL) 2341 +394 233,6 £38,9 2412+ 445 7,6 [0,5; 14,7]
HDL-C (mg/dL) 65,3 + 16,7 65,5+ 16,7 62,2+ 16,6 -3,3[-6,0; -0,7]
Non-HDL-C (mg/dL) 168,8 £40,5 168 + 40 179 £ 44,7 10,9 [3,8; 18,1]
LDL-C (mg/dL) 146,5 + 36,8 145,9 + 36,4 153,6 + 40,7 7,8[1,2;14,3]
Triglyceride [mg/dL] 114 (84; 159) 112 (84; 157) 128 (93; 188) 17,0 [8,0; 26,0]
Zehn-Jahres-ASCVD-Risiko [ %] 4,7(2,1;9,3) 44(2;89) 10,1 (4,7;19,2) 49(3,7;6,2]

0bis<5% 1162 (52,8 %) 1120 (54,9 %) 42 (26,1 %)

5% bis<7,5% 317 (14,4 %) 298 (14,6 %) 19 (11,8 %)

7,5 % bis <20 % 576 (26,2 %) 514 (25,2 %) 62 (38,5 %)

220 % 145 (6,6 %) 107 (5,2 %) 38 (23,6 %) 18,4 [11,7; 25,0]
CAC [Agatston Score] 1,5(0; 37,8) 1,3 (0;29,4) 40,7 (2,3; 206) 22,9[13,9; 32,7]

=0 996 (45,3 %) 962 (47,2 %) 34 (21,1 %)

>0 bis < 100 873 (39,7 %) 802 (39,3 %) 71 (44,1 %)

100 bis < 400 236 (10,7 %) 204 (10 %) 32 (19,9 %)

=400 95 (4,3 %) 71(3,5 %) 24 (14,9 %) 11,4 [5,9; 17,0]

* Blutdruckstadien nach JNC7 (Joint National Committee 7)

Angegeben sind die Mittelwerte mit den Standardabweichungen (bzw. Mediane mit 25. und 75. Perzentil) oder die prozentualen Anteile an der einzelnen Gesamtgruppe mit und ohne
kardiovaskuléres Ereignis (CVE) sowie die Differenzen zwischen denjenigen mit und ohne Ereignis, in Klammern die 95-%-Konfidenzintervalle.
ASCVD, ,atherosclerotic cardiovascular disease; CAC, ,coronary artery calcification; CVE, kardiovaskuléres Ereignis; , HbA,., Himoglobin A 1c; HDL-C, ,high density“-Lipoprotein;

LDL-C, ,low density“-Lipoprotein; RR, Blutdruck nach Riva Rocci; TC, Gesamtcholesterin; 95-%-Kl, 95-%-Konfidenzintervall
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eTABELLE 7

MaRe der Diskriminierung durch den ASCVD-Score mit 95-%-Konfidenzintervallen [95-%-KI] und Verbesserung durch Hinzunahme von CAC

Diskriminierungs- Diskriminierungs- Verbesserung des Verbesserung der Verbesserung der
potenzial [95-%-KI] potenzial [95-%-KI] Diskriminierungs- Klassifizierung (NRI) Trennscharfe (IDI)
ASCVD ASCVD plus CAC potenzials [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
5 Jahre 0,713 0,746 0,033
[0,671;0,753] [0,703; 0,790] [0,015; 0,058]
10 Jahre 0,723 0,748 0,025
[0,694; 0,750] [0,718; 0,776] [0,012; 0,041]
20 Jahre 0,706 0,724 0,019 12,2 0,027
[0,682; 0,727] [0,701; 0,748] [0,010; 0,030] [5,3;18,1] [0,016; 0,042]

Diskriminierungspotenzial nach Harrell's C-Index; NRI, ,net reclassification improvement’; IDI, ,integrated discrimination improvement
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification
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eTABELLE 8a

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Méanner mit kardiovaskularem Ereignis

S im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Risiko und CAC

MEDIZIN

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <9,8% 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 37 (12,46 %) 9(3,03 %) 1(0,34 %) 0(0 %) 47 (15,82 %)
<98 %
grenzwertig 12 (4,04 %) 23 (7,74 %) 14 (4,71 %) 0(0 %) 49 (16,50 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 3(1,01 %) 8 (2,69 %) 124 (41,75 %) 18 (6,06 %) 153 (51,52 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0 (0 %) 0(0 %) 2 (0,67 %) 46 (15,49 %) 48 (16,16 %)
236 %
gesamt 52 (17,51 %) 40 (13,47 %) 141 (47,47 %) 64 (21,55 %) 297 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

eTABELLE 8b

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Manner ohne kardiovaskulires Ereignis*?

S im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Risiko und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98 % 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 506 (38,48 %) 23 (1,75 %) 0(0 %) 0(0 %) 529 (40,23 %)
<9,8%
grenzwertig 121 (9,20 %) 11 (0,84 %) 39 (2,97 %) 0(0 %) 271 (20,61 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 21 (1,60 %) 81 (6,16 %) 341 (25,93 %) 25 (1,90 %) 468 (35,59 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0(0 %) 0(0 %) 8 (0,61 %) 39 (2,97 %) 47 (3,57 %)
236 %
gesamt 648 (49,28 %) 215 (16,35 %) 388 (29,51 %) 64 (4,87 %) 1315 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

“ Risikogrenzen hochgerechnet von Zehn-Jahres-Risiko: niedrig (< 9,8 %), grenzwertig (9,8 % bis < 14,4 %), intermediar (14,4 % bis < 36 %), hoch( = 36 %)
*2 konkurrierende Ereignisse ausgenommen

Die Netto-Verbesserung der Klassifizierung (NRI) von 16,7 % ist aus Tabellen 6a und 6b zu berechnen als Summe der Verbesserungen (prozentuale Anteile in allen blauen Feldern: 31,71 %)
abzuglich der Summe der Verschlechterungen (prozentuale Anteile in allen roten Feldern: 15,03 %).
Insgesamt NRI = 16,7 % (95-%-Konfidenzintervall: [ 7,1 %; 24,1 %)]), Integrated Discrimination Improvement (IDI) = 0,030 [0,014; 0,050]

ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease"-Score; CAC, ,coronary artery calcification
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eTABELLE 9a

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Frauen mit kardiovaskuldrem Ereignis

20-Jahres-Risiko*' PE SEREOIE
ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98% 9,8 % bis <14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 49 (30,43 %) 9 (5,59 %) 1(0,62 %) 0 (0 %) 59 (36,65 %)
<9,8%
grenzwertig 6 (3,73 %) 11 (6,83 %) 11 (6,83 %) 0 (0 %) 28 (17,39 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 0 (0 %) 10 (6,21 %) 39 (24,22 %) 8 (4,97 %) 57 (35,40 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0(0 %) 0(0 %) 0(0 %) 17 (10,56 %) 17 (10,56 %)
236 %
gesamt 55 (34,16 %) 30 (18,63 %) 51 (31,68 %) 25 (15,53 %) 161 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

eTABELLE 9b

Reklassifikationstafel fiir die vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Frauen ohne kardiovaskulires Ereignis*?

o im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Risiko und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98% 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
niedrig 1259 (72,48 %) 28 (1,61 %) 1(0,05 %) 0(0 %) 1288 (74,15 %)
<98%
grenzwertig 89 (5,12 %) 76 (4,38 %) 58 (3,34 %) 0(0 %) 223 (12,84 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 0 (0 %) 38 (2,19 %) 152 (8,75 %) 17 (0,98 %) 207 (11,92 %)
14,4 % bis < 36 %
hoch 0 (0 %) 0 (0 %) 40,23 %) 15 (8,64 %) 19 (1,09 %)
236 %
gesamt 1348 (77,61 %) 142 (8,18 %) 215 (12,38 %) 32 (1,84 %) 1737 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

+! Risikogrenzen hochgerechnet von Zehn-Jahres-Risiko: niedrig (< 9,8 %), grenzwertig (9,8 % bis < 14,4 %), intermediar (14,4 % bis < 36 %), hoch( = 36 %)
*2 konkurrierende Ereignisse ausgenommen

Die Netto-Verbesserung der Klassifizierung (NRI) von 9,6 % ist aus Tabellen 7a und 7b zu berechnen als Summe der Verbesserungen (prozentuale Anteile in allen blauen Feldern: (25,55 %)
abz(iglich der Summe der Verschlechterungen (prozentuale Anteile in allen roten Feldern: (15,92 %).

Insgesamt NRI = 9,6 % (95%-Konfidenzintervall: [-0,3 %; 21,3 %]), Integrated Discrimination Improvement (IDI) = 0,026 [0,008; 0,050]

ASCVD-Score, “atherosclerotic cardiovascular disease*-Score; CAC, ,coronary artery calcification*
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eTABELLE 10a

Klassifikationstafel fiir vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen mit einem kardiovaskulédren Ereignis
in den zwei ASCVD-Risikogruppen ,grenzwertig“ und intermediar“

1 im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Verlauf* und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98 % 9,8 % bis <14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
grenzwertig 18 (6,27 %) 34 (11,85 %) 25 (8,71 %) 0(0 %) 77 (26,83 %)
9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 3(1,05 %) 18 (6,27 %) 163 (56,79 %) 26 (9,06 %) 210 (73,17 %)
14,4 % bis < 36 %
gesamt 21(7,32 %) 52 (18,12 %) 188 (65,51 %) 26 (9,06 %) 287 (100 %)
ASCVD-Score und CAC

eTABELLE 10b

Klassifikationstafel fiir vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen ohne ein kardiovaskuléres Ereignis
in den zwei ASCVD-Risikogruppen ,grenzwertig“ und ,intermediar“

1 im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Verlauf* und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt

D-Score <98% 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
grenzwertig 210 (18,68 %) 187 (16,64 %) 97 (8,63 %) 0(0 %) 449 (39,95 %)

9,8 % bis < 14,4 %
intermediar 21 (1,87 %) 119 (10,59 %) 493 (43,86 %) 42 (3,74 %) 675 (60,05 %)

14,4 % bis < 36 %
gesamt 231(20,55 %) 306 (27,22 %) 590 (52,49 %) 42 (3,74 %) 1124 (100 %)

ASCVD-Score und CAC

*! Risikogrenzen hochgerechnet von Zehn-Jahres-Risiko: niedrig (< 9,8 %), grenzwertig (9,8 % bis < 14,4 %), intermediar (14,4 % bis < 36 %), hoch ( = 36 %)
*2 konkurrierende Ereignisse ausgenommen

Die Netto-Verbesserung der Klassifizierung (NRI) von 18,6 % durch die Hinzunahme zum CAC, ausgehend von grenzwertigem oder intermedidrem Risiko per ASCVD-Score, ist aus Tabellen 8a

und 8b zu berechnen als Summe der Verbesserungen (prozentuale Anteile in allen blauen Feldern: 29,61 %) abzlglich der Summe der Verschlechterungen (prozentuale Anteile in allen roten
Feldern: 11,06 %).

ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease"-Score; CAC, ,coronary artery calcification
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eTABELLE 11a

Klassifikationstafel fiir vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen mit einem kardiovaskulédren Ereignis
in der ASCVD-Risikogruppe jintermediar

1 im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Verlauf* und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <98 % 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
intermediar 3 (1,43 %) 18 (8,57 %) 163 (77,62 %) 26 (12,38 %) 210 (100 %)
14,4 % bis < 36 %

eTABELLE 11b

Klassifikationstafel fiir vor 20 Jahren in die Studie eingeschlossenen Personen“ ohne ein kardiovaskulires Ereignis*?
in der ASCVD-Risikogruppe jintermediar“

im Modell mit ASCVD-Score
20-Jahres-Verlauf und CAC

ode niedrig grenzwertig intermediar hoch gesamt
D-Score <9,8% 9,8 % bis < 14,4 % 14,4 % bis < 36 % 236 % ASCVD-Score
intermediar 21 (3,11 %) 119 (17,63 %) 493 (73,04 %) 42 (6,22 %) 675 (100 %)
14,4 % bis < 36 %

*! Risikogrenzen hochgerechnet von Zehn-Jahres-Risiko: niedrig (< 9,8 %), grenzwertig (9,8 % bis < 14,4 %), intermediar (14,4 % bis < 36 %), hoch( = 36 %)

*2konkurrierende Ereignisse ausgenommen

Die Netto-Verbesserung der Klassifizierung (NRI) von 16,9 % durch die Hinzunahme zum CAC, ausgehend von intermediarem Risiko per ASCVD-Score, ist aus Tabellen 9a und 9b zu berechnen
als Summe der Verbesserungen (prozentuale Anteile in allen blauen Feldern:33,12 %) abziiglich der Summe der Verschlechterungen (prozentuale Anteile in allen roten Feldern: 16,22 %).

ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease*-Score; CAC, ,coronary artery calcification*

Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 3 | 20. Januar 2023 | Zusatzmaterial



MEDIZIN

eGRAFIK 1
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Bei Mannern sinkt mit zunehmender Verkalkung der Koronararterien (CAC) die Uberlebensrate ohne kardiovaskulires Ereignis in jeder Kategorie der
berechneten Hohe des ASCVD-Risikos. Insbesondere ein Verkalkungsgrad = 400 reduzierte das ereignisfreie Uberleben, sichtbar bereits bei niedrigem ASCVD-Score.
Das ASCVD-Risiko ist in die Kategorien <5 %, 5 % bis < 7,5 %, 7,5 % bis <20 % und = 20 % fiir das nach Kalibrierung berechnete 10-Jahres-Risiko eingeteilt, der
Verkalkungsgrad (CAC) der Koronararterien in CAC = 0, CAC > 0 bis < 100, CAC 100 bis < 400, CAC = 400).

ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification
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Frauen: 10-Jahres-ASCVD-Risiko < 5 % Frauen: 10-Jahres-ASCVD-Risiko 5 % bis < 7,5 %
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Frauen: 10-Jahres-ASCVD-Risiko 7,5 % bis < 20 % Frauen: 10-Jahres-ASCVD-Risiko = 20 %
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Bei Frauen sinkt mit zunehmender Verkalkung der Koronararterien (CAC) die Uberlebensrate ohne kardiovaskulares Ereignis in

jeder Kategorie der berechneten Hohe des ASCVD-Risikos. Insbesondere ein Verkalkungsgrad > 400 reduzierte das ereignisfreie Uberleben bereits bei

niedrigstem ASCVD-Score (< 5 % 10-Jahres Risiko). In der hochsten ASCVD-Kategorie mit einer CAC-Kategorie = 400 fiel die Gesamt-Uberlebensrate einschlieRlich
der konkurrierenden Ereignisse sogar auf 50 % nach 20 Jahren ab (vgl. e Tabelle 6). Bei Frauen deutlich stérkere Aufspaltung der Uberlebenskurven als bei Mannem
(Grafik 2).

Das ASCVD-Risiko ist in die Kategorien <5 %, 5 % bis < 7,5 %, 7,5 % bis <20 % und = 20 % fiir das nach Kalibrierung berechnete 10-Jahres Risiko eingeteilt,

der Verkalkungsgrad (CAC) der Koronararterien in CAC = 0, CAC > 0 bis < 100, CAC 100 bis < 400, CAC = 400).

ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease-Score; CAC, ,coronary artery calcification®
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eGRAFIK 3
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Kalibrierungsplot
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease-Score; CAC, ,coronary artery calcification”
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eGRAFIK 4
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Harrell’s C, Manner: Anderung in Harrell's C Statistik bei Hinzunahme von CAC zum ASCVD-Score: HNR-Daten nach 5, 10 und 20 Jahren
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification*; HNR, Heinz Nixdorf Recall
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Harrell’s C, Frauen: Anderung in Harrell's C Statistik bei Hinzunahme von CAC zum ASCVD-Score: HNR-Daten nach 5, 10 und 20 Jahren
ASCVD-Score, ,atherosclerotic cardiovascular disease“-Score; CAC, ,coronary artery calcification”; HNR, Heinz Nixdorf Recall

Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 3 | 20. Januar 2023 | Zusatzmaterial





