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Kardiovaskulidre Risikoschitzung fiir eine informierte Patientenentscheidung

Wie valide sind die Prognoseinstrumente?
Matthias Lenz, Ingrid Miihlhauser!

ZUSAMMENFASSUNG

U Hintergrund und Ziel: Patienten sollen stirker in medizinische Entscheidun-
gen einbezogen werden. Die Autoren haben untersucht, ob sich die derzeit
verfiigbaren Instrumente zur Bestimmung des kardiovaskuliren Risikos als
Basis einer informierten Patientenentscheidung (,,informed/shared decision
making®) eignen.

U Methodik: Systematische Literaturanalyse zu Instrumenten der kardiovasku-
liren Risikoprognose und dazugehdrigen Validierungsstudien in Medline (bis
16. 8.2004) und der Cochrane-Datenbank (Ausgabe 2/2004). Die Evaluation
der Prognosestudien erfolgte nach folgenden Kriterien: 1. Diskrimination
zwischen Risikogruppen; 2. pridiktive Werte; 3. prognostische Ubereinstim-
mung; 4. Ubertragbarkeit auf andere Populationen.

Q Ergebnisse: Insgesamt wurden zwolf Prognoseinstrumente identifiziert. Die
Framingham-Gleichung, Sheffield Tables, Canadian Tables, Framingham Ca-
tegorial, New Zealand, Joint British und European Charts (1994 und 1998)
basieren auf der Framingham-Studie; dem PROCAM Risk Score, der UKPDS
Risk Engine und den SCORE Risk Charts liegen eigene Datenquellen zu-
grunde. Framingham-basierte Instrumente tberschitzen das kardiovaskulire
Risiko bei mitteleuropaischen Populationen um mindestens 30%, mit erheb-
licher regionalerVarianz auch innerhalb eines Landes (zwischen 30% und 100%,
British Regional Heart Study). Aus diesen Griinden bendtigen die Instrumen-
te vor ihrer Verwendung eine Rekalibrierung auf regionale kardiovaskulire
Morbiditits- und Mortalititsdaten sowie Anpassungen an sozialschichtspezifi-
sche Unterschiede. Sensitivitit, Spezifitit und C-Statistik sind bei externer
Validierung deutlich schlechter (Fliche unter der Kurve [AUC] um 0,6) als
bei interner Validierung (AUC bis zu 0,8). Die prognostische Ubereinstimmung
zwischen den Instrumenten ist miBig (K um 0,5). Studien externer Validierung
fiir die neuen europiischen SCORE Risk Charts oder die UKPDS Risk
Engine konnten nicht identifiziert werden.

U Schlussfolgerung: Die zurzeit verfligbaren Risikotabellen sind unzureichend
validiert. Ein unkritischer Einsatz dieser Instrumente konnte zu erheblichen
Fehlprognosen und unangemessenen Behandlungsentscheidungen fithren.

Schlusselworter: Kardiovaskuldre Erkrankungen - Risikofaktoren - Risiko-
tabellen - Prognose - Externe Validierung
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Seit Anfang der 90er Jahre setzt sich
ein Konzept zur Privention der ko-
ronaren Herzkrankheit durch, das Be-
handlungsindikationen nach dem ge-
samten kardiovaskuliren Ruisiko stellt
und nicht mehr aufgrund einzelner Ri-
sikofaktoren. Diesem Konzept folgend,
haben Leitlinien kardiovaskuldre Risi-
kogrenzwerte definiert, nach denen
einzelne Personen behandelt werden
sollen oder nicht [1,2]. Demnach kénn-
te eine junge Frau trotz deutlich erh6h-
ter Blutdruck- und Cholesterinwerte
ohne Risikofaktorenintervention blei-
ben, da fiir sie das kardiovaskulire Risi-
ko fur die nichsten 10 Jahre als niedrig
eingestuft wurde. Hingegen konnte ei-
nem ilteren Raucher trotz annihernd
normaler Blutdruck- und Blutfettwerte
eine Behandlung mit einem Statin vor-
geschlagen werden [3—6]. Parallel zu
dieser Entwicklung wird vermehrt die
Beteiligung von Patienten und Konsu-
menten an medizinischen Entscheidun-
gen im Sinne des ,,shared decision ma-
king* oder des ,,informed decision ma-
king* gefordert [7]. Dazu miisste den
Betroffenen ermdglicht werden, das
personliche kardiovaskulire Risiko zu
beurteilen, Interventionsoptionen zu
prifen und (mit) zu entscheiden, ob
und welche Behandlung mit welchem
Therapieziel durchgefiihrt werden soll.
Fiir beide Verfahren wire ein valides In-
strument zur Schitzung des kardiovas-
kuliren Risikos unverzichtbare Grund-
lage. Uberschitzung des Risikos wiirde
fir die Betroffenen unnotige Beunru-
higung und Angst bedeuten, Kranken-
kassen- oder Lebensversicherungsab-
schliisse bzw. -primienbeziige erschwe-
ren, den therapeutischen Entschei-
dungsspielraum eingrenzen und zu
Uberbehandlung  fiihren. Unterschit-
zung des Risikos induziert falsche Be-
ruhigung mit eventueller Fortfiihrung
risikoreichen Verhaltens und verhindert
eine moglicherweise sinnvolle Behand-
lung.

Das erste Instrument zur Beurteilung
des kardiovaskuliren Risikos war die
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1993 publizierte New-Zealand-Tabel-
le [8]. Seither wurden verschiedene
Instrumente entwickelt und eingesetzt.
Die meisten beruhen auf Daten der
Framingham-Studien. Diese scheinen
auf europiische Populationen auch
nach Rekalibrierung nicht oder nur
eingeschrinkt anwendbar zu sein [9].
Kiirzlich wurde ein speziell fiir Europa
entwickeltes Instrument, die sog.
SCORE Risk Charts, publiziert [10].
Die externe Validierung der Instru-
mente ist limitiert. In der vorliegenden
Arbeit soll daher gepriift werden, wel-
che Instrumente sich fiir den Einsatz in
Deutschland unter welchen Bedin-
gungen eignen konnten. Sie ist Be-
standteil unseres Projekts zur Entwick-
lung eines ,,decision aid** als Grundla-
ge fur ein ,,evidence-based informed/
shared decision making® bei Typ-2-
Diabetes.

Methodik

Im ersten Arbeitsschritt werden die In-
strumente identifiziert, danach nach
dazugehorigen Untersuchungen zur
internen und externen Validierung ge-
sucht. Da sich die einzelnen Instru-
mente erheblich unterscheiden, wird
eine deskriptive und keine Metaanaly-
se durchgeftihrt [11]. Nicht bewertet
werden die klinische Anwendbarkeit
und die Benutzerfreundlichkeit der
verfligbaren Instrumente.

Suchstrategie

Zur Identifizierung der Instrumente,
der zugrunde liegenden Populations-
studien und der Validierungsstudien
sind Recherchen in der Cochrane-Da-
tenbank (Ausgabe 2/2004) und Med-
line (bis 16. 8. 2004) erfolgt. Die Such-
begriffe risk, assess$, prognos$, predict$,
cardiovascul§ und die Subheadings
,,Cardiovascular Diseases/*“ [MeSH],
»Risk Assessment/*“ [MeSH], ,,Pro-
gnosis/*“ [MeSH], ,,Cohort Studies
[MeSH] sind kombiniert worden. In
die Suchstrategie nach Validierungsstu-
dien sind zudem die identifizierten
Instrumente als Suchbegriffe einbe-
zogen.

Prognoseinstrumente

Die Grundlagenstudien, auf denen die
Prognoseinstrumente basieren, sind in
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ABSTRACT

Cardiovascular Risk Assessment for Informed Decision Making. Validity
of Prediction Tools

Q Background and Purpose: Patient involvement in health care decisions is in-
creasingly requested. The authors investigated whether currently available as-
sessment tools for prediction of cardiovascular risk can be used for individual
risk prediction as a basis of informed decision making.

U Methods: The authors searched for risk assessment tools and respective vali-
dation studies in Medline (until August 16, 2004) and the Cochrane Library
(issue 2/2004). The following criteria were used for evaluation of prognostic
studies: (1) discrimination between risk groups; (2) predictive values; (3) prog-
nostic agreement; (4) transferability across populations.

Q Results: A total of twelve assessment tools were identified. The Framingham
function, Sheftield Tables, Canadian Tables, Framingham Categorial, New Zea-
land, Joint British, and European Charts (1994 and 1998) are based on the
Framingham Study; PROCAM Risk Score, UKPDS Risk Engine,and SCORE
Risk Charts use different source data. Framingham-based instruments overes-
timate cardiovascular risk of Central-European populations by at least 30%,
with substantial regional variation even within a country (between 30% and
100%, British Regional Heart Study). Therefore, prior to application the as-
sessment tools would need recalibration using regional data of cardiovascular
mortality and adjustment for social class differences. Published sensitivity, spec-
ificity, and C-statistics for external validation (area under the curve [AUC]
approximately 0.6) are clearly inferior to internal validation (AUC approxi-
mately 0.8). Agreement between instruments beyond chance is moderate
(K approximately 0.5). No studies on external validation could be identified
for the new European SCORE Risk Charts and UKPDS Risk Engine.

Q Conclusion: Validation of currently available assessment tools for cardiovas-
cular risk prediction is inadequate. Uncritical use may lead to substantial un-
der- or overestimation of individual cardiovascular risk and inappropriate treat-
ment decisions.

Key Words: Cardiovascular disease - Risk factors - Risk assessment - Progno-
sis - External validation
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Tabelle 1 zusammengefasst. Insgesamt
wurden zwdlf Prognoseinstrumente
identifiziert (Tabelle 2).

Die Framingham-Gleichung [12]
basiert auf den Beobachtungen der ers-
ten und zweiten Generation der Fra-
mingham Heart Study (FHS) und pro-
gnostiziert ein koronares Risiko flir 10
Jahre bei Personen im Alter von 30-74
Jahren. Ebenfalls auf den Ergebnissen
der FHS beruhen die Framingham Ca-
tegorial Risk Charts [13], (updated)
Shefhield Tables [14], modifed Sheffield
Tables [15], New Zealand Charts [16],
Joint British Guideline Charts [3] und
die European Charts der European So-
ciety of Cardiology (ESC) von 1994
[17] und 1998 [2].Die Framingham-ba-

sierten Instrumente prognostizieren
kardiovaskulire oder koronare Risi-
ken fiir die Zeitraume von 1, 5 oder
10 Jahren und verwenden die glei-
chen prognostischen Variablen Alter,
Geschlecht, Diabetes und Zigaret-
tenrauchen. Die Verwendungen der
Variablen Blutdruck, Cholesterin-
werte und linksventrikulire Hyper-
trophie sind unterschiedlich (vgl.
Tabelle 2).

Der PROCAM (Prospective Cardio-
vascular Miinster) Risk Score [18] ba-
siert auf den Daten der 5389 aus-
schlieBlich mannlichen Teilnehmer der
gleichnamigen deutschen Kohorten-
studie und einem durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren.
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Tabelle 1. Grundlagenstudien zu den Prognosemodellen.
Es sind die Teile der Studien angegeben, die der Entwicklung der Prognoseinstrumente zugrunde liegen. Referenzen vgl. Tabelle 2. F: Frauen; FHS:
Framingham Heart Study; M: Mdanner; PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation;
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.
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Studie Population Teilnehmer Beobach- Risikofaktoren?® ZielgroBRen
tungszeit
FHS | Uberwiegend weiRhiutige F =2 873 12 Jahre® Geschlecht, Alter, systolischer Koronares Ereignis
(Original Cohort) US-Amerikaner M = 2 336 und diastolischer Blutdruck, (Angina pectoris,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Myokardinfarkt oder
Gesamtcholesterin, LDL- und  koronarer Herztod)
HDL-Cholesterin, linksventri-
kulére Hypertrophie
FHS 1) Uberwiegend weiRhiutige  F =2 646 12 Jahre® Geschlecht, Alter, systolischer Koronares Ereignis
(Offspring) US-Amerikaner M = 2 489 und diastolischer Blutdruck, (Angina pectoris,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Myokardinfarkt oder
Gesamtcholesterin, LDL- und  koronarer Herztod)
HDL-Cholesterin, linksventri-
kulére Hypertrophie
PROCAM Arbeitnehmer, 35-65 Jahre, F =-° Durch- Alter, systolischer Blutdruck, Koronares Ereignis
Deutschland M =5 389 schnittlich Zigarettenrauchen, Diabetes,
10 Jahre LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyzeride,
koronare Ereignisse in der
Familienanamnese
(ersten Grades)
UKPDS Personen mit Typ-2- F und Median Geschlecht, Alter, Alter bei Tod oder Tod infolge
(Kohorte) Diabetes, 25-65 Jahre, M = 4 540 10,7 Jahre Diabetesdiagnose, Zeitdauer  eines koronaren
GroRbritannien seit Diabetesdiagnose, Ereignisses
systolischer Blutdruck, Zigaret-
tenrauchen, HbA, , Gesamt-
und HDL-Cholesterin, ethnische
Zugehorigkeitd
SCORE Gepoolte Kohortenstudien F =88080 Ca.2,7 Mio. Geschlecht, Alter, systolischer Tod infolge
aus zwoOlf europaischen M =117 098 Personenjahre Blutdruck, Zigarettenrauchen, kardiovaskularer

Landern®

Cholesterin (Gesamtcho-
lesterin oder Gesamt- zu HDL-
Cholesterin).

oder koronarer
Ereignisse

2Die angegebenen Faktoren liegen den Prognoseinstrumenten zugrunde; in den Grundlagenstudien wurden weitere Risikofaktoren

erhoben

®Diese angegebenen Beobachtungszeiten liegen den Prognoseinstrumenten zugrunde; die tatsachlichen Beobachtungszeiten der

Studien sind teilweise langer

°Die Daten weiblicher Studienteilnehmer sind nicht in das Prognosemodell eingeflossen
d Afro-Caribbean” oder ,Caucasian or Asian-Indian”
eDaten entnommen aus [10] Table 2: Finnland (n = 37 296), Russland (n = 3 325), Norwegen (n = 48 425), GroRbritannien (n = 7 292),

Schottland (n = 12 285), Danemark (n = 9 945), Schweden (n = 7 435), Belgien (n = 10 641), Deutschland (n = 3 968), Italien

(n = 53 439), Frankreich (n = 7 337), Spanien (n = 4 701)

Neben den in den Framingham-ba-
sierten Instrumenten verwendeten Va-
riablen werden hier koronare Ereig-
nisse in der Familienanamnese (ersten
Grades) und Triglyzeride einbezogen.
Prognostiziert wird ein koronares Risi-
ko fur 10 Jahre. Der PROCAM-Algo-
rithmus wird beispielsweise von der
International Taskforce for Prevention

of Coronary Heart Disease und der In-
ternational Atherosclerosis Society [19]
sowie von der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie zur Bestimmung von
Hochrisikopatienten empfohlen [1].
Die UKPDS Risk Engine [20] ist ein
computergestiitztes  Prognoseinstru-
ment. Es basiert auf einer Kohorten-
analyse der gemeinsamen Daten von

4 540 Personen mit Typ-2-Diabetes
zwischen 25 und 65 Jahren, der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe aus der
primir randomisiert-kontrolliert ange-
legten United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) [20]. Zu die-
sem Zweck wurden fiir den Beobach-
tungszeitraum von im Median 10,7
Jahren die Ereignisraten fiir Tod oder
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Tabelle 2. Ubersicht Prognoseinstrumente. FHS: Framingham Heart Study; PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster; SCORE: Systematic
Coronary Risk Evaluation; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.

Prognoseinstrument
studie

Grundlagen-

Prognose

Prognostische Variablen

Framingham-Gleichung [12] FHS | und Il

Framingham Categorial FHS 1'und Il

Risk Charts [13]

(Updated) Sheffield Tables [14]  FHS | und Il

Modified Sheffield Tables [15] FHS I und Il

New Zealand Risk Assessment FHS | und Il

Charts [16]
Joint British Guideline Charts [3]

FHS und II

Canadian Tables [36] FHS I'und Il

PROCAM Risk Score [18] PROCAM

UKPDS Risk Engine? [20] UKPDS

(Prognose)

European Charts 1994 [17] FHS 'und Il

FHS und II

European Charts [2]

SCORE Risk Charts [35]

SCORE project

Koronares Risiko fur 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko pro Jahr

Koronares Risiko fr 10 Jahre
(15% oder 30%)

Globales kardiovaskulares
Risiko flr 5 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre
(< 15%), 15-30% oder > 30%)

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fur 10 Jahre
bei Personen mit Typ-2-Diabetes

Koronares Risiko fir 10 Jahre

Koronares Risiko fir 10 Jahre

(< 5%, 5-10%, 10-20%,
20-40% oder > 40%)
Kardiovaskuldre Mortalitat fur

10 Jahre (Regionen mit niedrigem
oder hohem Risiko)

Geschlecht, Alter (30-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin,
linksventrikuldare Hypertrophie (im EKG)
Geschlecht, Alter (30-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, LDL- oder Gesamtcholesterin,
HDL-Cholesterin

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamtcholesterin, linksventrikulare
Hypertrophie (im EKG)

Geschlecht, Alter (28-70 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin
Geschlecht, Alter (40-70 Jahre),

systolischer und diastolischer Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamt- zu
HDL-Cholesterin

Geschlecht, Alter (35-74 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamt- zu HDL-Cholesterin
Geschlecht, Alter (30-72 Jahre), systolischer
und diastolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Diabetes, Gesamtcholesterin, HDL-Choleste-
rin, linksventrikulare Hypertrophie (im EKG)
Alter (35-65 Jahre), systolischer Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, LDL- und HDL-
Cholesterin, Triglyzeride, koronare Ereignisse
in der Familienanamnese (ersten Grades)
Geschlecht, Alter, Alter bei Diabetesdiagnose,
Zeitdauer seit Diabetesdiagnose, systolischer
Blutdruck, Zigarettenrauchen, HbA, , Gesamt-
und HDL-Cholesterin, ethnische Zugehorig-
keit?

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamtcho-
lesterin

Geschlecht, Alter (30-70 Jahre), Blutdruck,
Zigarettenrauchen, Diabetes, Gesamtcho-
lesterin

Geschlecht, Alter (40-65 Jahre),

systolischer Blutdruck, Zigarettenrauchen,
Cholesterin (Gesamtcholesterin oder Gesamt-
zu HDL-Cholesterin)

aDie Risk Engine ist ausschlieRlich fir Personen mit Typ-2-Diabetes verwendbar
b, Afro-Caribbean” oder ,Caucasian or Asian-Indian”

Tod infolge eines koronaren Ereignis-
ses ausgewertet. Das Instrument prog-
nostiziert koronare Risiken fiir ver-
schiedene Zeitrdaume in Jahresschrit-

ten ausschlieBlich fiir Personen mit
Typ-2-Diabetes. Uber die Variablen
der Framingham-basierten Modelle
hinausgehend sind hier Alter bei

Diabetesdiagnose, Zeitraum seit der
Diabetesdiagnose, HbA,_und ethni-
sche Zugehorigkeit Faktoren fur die
Risikoberechnung.
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Tabelle 3. Externe Validierung der Prognoseinstrumente. AUC: Fliche unter der Kurve; BRHS: British Regional Heart Study; F: Frauen; FHS:
Framingham Heart Study; M: Manner; P/O: ,predicted over observed “; PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster.

Studie Prognose- Population Kalibrierung (P/O) Diskrimination
instrument
Alle Todliche Sensivitat Spezifitat AUC
koronaren koronare
Ereignisse Ereignisse
Assmann et al. Framingham-  Ménnliche Teilnehmer der - = = = 0,78
2002 [18] Gleichung PROCAM-Studie im Nach-
beobachtungszeitraum
Brindle et al. Framingham-  Mannliche Teilnehmer
2003 [9] Gleichung der BRHS
Gesamt (n = 6 643) 1,57 1,47 0,75 bzw. 0,16° 0,94 bzw. 0,55°
e Stidengland (n =2 086) 1,71 1,65 - -
e Mittelengland (n = 942) 1,71 2,01 - -
e Nordengland (n =2 783) 1,54 1,27 - -
e Schottland (n = 832) 1,28 1,50 - -
Empana et al. Maénnliche Teilnehmer der
2003 [25] PRIME-Studie (n = 9 758)
PROCAM- Nordirland 1,78 - - - 0,61
Score Frankreich 2,76 - - - 0,64
Framingham-  Nordirland 1,34 - - - 0,66
Gleichung Frankreich 2,35 - - - 0,68
Greenland et al. Framingham South Bay Heart Watch - - - - 0,63
2004 [37] Categorial (n = 146)
Risk Charts
Hense et al. Framingham-  Kohorten (n = 14 468) der
2003 [26] Gleichung
¢ PROCAM-Studie (F/M) - = = = 0,77/0,73
35-44 Jahre 2,8/2,5 - - -
45-54 Jahre 3,317 - - =
55-64 Jahre 2,8/1,6 - - -
o MONICA-Studie (F/M) = = = = 0,88/0,78
35-44 Jahre 5,7/2,2 - - -
45-54 Jahre 2,8/2,1 - - -
55-64 Jahre 2,4/1,9 - - -
Orford et al. Teilnehmer der Normative
2002 [27] Aging Study
(n=1393)
Framingham- - - - - 0,60
Gleichung
European Charts (1994) - - - - 0,58
flir 15% bzw. 30% Risiko

Die SCORE Risk Charts sind 2003
von der ESC im Rahmen des Euro-
pean BIOMED Program vorgelegt
worden [10]. SCORE ist die Abkiir-
zung fur Systematic COronary Risk
Evaluation. Grundlagen der Prognose
kardiovaskulirer Mortalitit fiir 10 Jah-
re sind die zusammengefassten Ergeb-
nisse verschiedener Risikostudien aus
zwOlf europiischen Lindern mit ins-
gesamt 69 Kohorten und 205 178 Per-
sonen.Variablen fiir die Risikokalkula-

tion sind Geschlecht, Alter, systolischer
Blutdruck, Zigarettenrauchen und
Cholesterinwerte  (Gesamtcholesterin
oder Verhiltnis Gesamt- zu HDL-Cho-
lesterin).

Validierung

Altman unterscheidet eine statistische
(interne) und eine externe Validierung
von Prognoseinstrumenten. Die Analy-
se erfolgt hier nach den Kriterien zur

Beurteilung von Prognosestudien [11,
21-23]. Wesentlich fur die vorliegende
Arbeit ist die externe Validierung. Ziele
sind dabei Reproduzierbarkeit und
Ubertragbarkeit auf Personen, die nicht
an der Population der Prognosestudie
beteiligt waren und einer anderen re-
prisentativen Zielgruppe angehoren
[22]. Dies kann retrospektiv oder pro-
spektiv erfolgen.

Folgende Kriterien werden hier zur
externen Validierung verwendet:



656
UBERSICHT

1. Diskrimination zwischen Gruppen
mit unterschiedlichen Risiken: Eine
gute Diskrimination bedeutet, dass
die Fallraten bei Individuen mit ho-
hem prognostizierten Risiko hoch,
mit niedrigem  prognostizierten
Risiko niedrig sind [22]. Dies kann
unter Zuhilfenahme von Sensitivitit,
Spezifitit sowie als ROC-Kurve
(,,receiver-operator  characteristic
curve®) angegeben werden, wobei
eine AUC (,,area under curve*, Fla-
che unter der Kurve) von 0,5 keine
und von 1,0 vollstindige Diskrimi-
nation bedeuten.

2.Kalibrierung: Eine gute Kalibrie-
rung bedeutet, dass das prognosti-
zierte Ristko bezogen auf das beob-
achtete weder zu hoch noch zu
niedrig ist [22]. Dies kann z.B. als
Plot (Prognose vs. Beobachtung)
dargestellt werden. Prognosemodel-
le, die auf der Auswertung prognos-
tischer Studien mit statistischen
Standardmethoden beruhen, kon-
nen in Abhingigkeit von einer
zunehmenden Anzahl erhobener
Variablen zu tiberhShten Prognosen
fithren [21]. Die Prognose sollte
demnach auf moglichst wenigen Va-
riablen beruhen.

3. Ubereinstimmung verschiedener In-
strumente. Das Verhiltnis zwischen
tatsachlicher und moglicher Uber-
einstimmung kann als Kappa (K) an-
gegeben werden. k-Werte reichen
von 0-0,2 (sehr schlechte Uberein-
stimmung) bis 0,81 (sehr gute
Ubereinstimmung) [24].

Ergebnisse

Externe Validierung

Es wurden sechs Studien zur externen
Validierung der Prognoseinstrumente
identifiziert (Tabelle 3). In diesen wur-
den ausschlieBlich die Framing-
ham-Gleichung, die Framingham Ca-
tegorial Risk Charts, der PROCAM
Risk Score und die European Charts
(1994) an externen Populationen un-
tersucht.

Assmann et al. haben die Framing-
ham-Gleichung an den minnlichen
Teilnehmern der PROCAM-Studie
im Nachbeobachtungszeitraum ange-
wendet [18]. Eine Beschreibung des
Validierungsprozesses sowie Angaben
zur Kalibrierung sind in der Studie
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nicht berichtet. Die AUC von 0,78 be-
deutet eine mifBig bis gute Diskrimina-
tion. Angewendet auf die Kohorte der
British Regional Heart Study (BRHS)
[9] tberschitzt die Framingham-Glei-
chung das koronare (tédliche und
nichttodliche) Ereignisrisiko um 57%,
das Risiko fiir todliche koronare Ereig-
nisse um 47%. Die Analyse der Sub-
gruppen der BRHS ergibt Uberschit-
zungen fur todliche koronare Ereignis-
se zwischen 27% (Nordengland) und
100% (Mittelengland/Wales). Sensitivi-
tit und Spezifitit bei Anwendung auf
die Gesamtpopulation der BRHS lie-
gen fiir die Prognose eines Risikos von
15% bei 0,75 und 0,94 und die Prog-
nose eines Risikos von 30% bei 0,16
und 0,55, was eine schwache Diskrimi-
nation im Hochrisikobereich bedeutet.

Framingham-Gleichung und PRO-
CAM-Score sind an 9 758 minnli-
chen Teilnehmern der PRIME-Studie
(Nordirland und Frankreich) validiert
worden [25]. Sie uberschitzen das Ri-
siko fiir koronare Ereignisse fiir 10 Jah-
re im Bereich Nordirland um 34% bzw.
78%, fiir die franzosische Kohorte um
135% bzw. 176%. Die Diskrimination
liegt zwischen AUC = 0,61 und AUC
= 0,68. Bei Validierung der FHS Cate-
gorial Risk Charts an der Kohorte der
South Bay Heart Watch mit 146 Teil-
nehmern [37] hat sich mit AUC = 0,63
eine ihnlich schwache Diskrimination
ergeben.

Hense et al. haben die Framing-
ham-Gleichung bei 14 468 Teilneh-
mern der Kohorten der PROCAM-
und MONICA-Studie zur Prognose
angewendet [26]. Fir weibliche bzw.
minnliche Teilnehmer der PRO-
CAM-Studie waren die AUC = 0,77
bzw. AUC = 0,73 und fiir jene der
MONICA-Studie AUC = 0,88 bzw.
AUC = 0,78. In der Kohorte der
PROCAM-Studie haben sich Uber-
schitzungen zwischen 60% und 230%
und in der Kohorte der MONI-
CA-Studie zwischen 90% und 180%,
bei Frauen im Alter zwischen 35 und
44 Jahren gar von 470% ergeben.

Framingham-Gleichung und Euro-
pean Charts (1994) sind an Ereignisra-
ten von 1 393 minnlichen Teilnehmern
der Kohorte der Normative Aging Stu-
dy (verdffentlicht 1972) validiert wor-
den [27]. Fir die Framingham-Glei-
chung war AUC = 0,60 und fur die
European Charts AUC = 0,58. In die-

ser Studie sind K-Werte berechnet fuir
den Vergleich zwischen der Framing-
ham-Gleichung und den European
Charts, jeweils fiir Prognosen in den
Risikobereichen ,,low*, ,,mild“, , mo-
derate, ,,high® und ,,very high“. Fiir
den Vergleich ergibt sich ein gewichte-
tes K von 0,46, was eine eher schlechte
Ubereinstimmung bedeutet [24].
Validierungsstudien zu den neueren
Versionen der Risikotabellen der ESC
von 1998 oder von 2003 (SCORE
Risk Charts) konnten durch die Litera-
turrecherche nicht gefunden werden.

Vergleichsstudien verschiedener
Prognoseinstrumente

Unter dem Begriff Validierung haben
wir mit unserer Recherche weitere
Studien identifiziert, die sich bei nihe-
rer Betrachtung als Vergleichsstudien
zwischen Test- und Referenzprognosen
bei bestimmten Studienpopulationen
erwiesen. Die Referenzprognose er-
folgte mittels Cox-Modell [28] (mul-
tiple Regression) oder mit einem von
den Autoren als Goldstandard definier-
ten Prognosemodell. Uber dieses Vor-
gehen kann daher keine Aussage zur
Prognosefihigkeit getroffen werden.
Die prognostizierten Risiken oder die
Diskriminationswerte konnen lediglich
einander gegeniibergestellt oder die
Ubereinstimmung als K erfasst sowie
Sensitivitit und Spezifitit der Testpro-
gnose gegeniiber der Referenzprogno-
se angegeben werden (Tabelle 4).
Assmann et al. haben die AUC des
PROCAM-Scores mit der AUC des
PROCAM-Cox-Modells und der Fra-
mingham-Gleichung fir die PRO-
CAM-Population im Nachbeobach-
tungszeitraum verglichen [18]. Dies ist
einerseits die interne Validierung des
PROCAM-Scores hinsichtlich  pro-
gnostischer  Genauigkeit gegentiber
den beobachteten Ereignissen und
dem Cox-Modell und andererseits ei-
ne externe Validierung der Framing-
ham-Gleichung. DerVergleich von Er-
gebnissen einer internen Validierung
(die Datengrundlage entstammt der
Validierungspopulation) mit denen ei-
ner externen Validierung (Prognose mit
einem Modell, welches nicht auf den-
selben Risikodaten beruht) ist jedoch
problematisch [11]. Eine interne Vali-
dierung kann selbst bei schlechterer
Leistungstihigkeit des Instruments, we-
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gen der tbereinstimmen-
den Datengrundlage, bes-
sere Ergebnisse zeigen als
die externe Validierung.
Entgegen der Interpretati-
on der Autoren ist deshalb
die Diskrimination unter
Verwendung der Framing-
ham-Gleichung mit AUC
= 0,78 im Vergleich zum
PROCAM- Score mit
AUC = 0,82 nicht als
schwicher zu bewerten.

D’Agostino et al. haben
fur sechs prospektive Stu-
dien mit 23 424 Teilneh-
mern Diskrimination und
Kalibrierung der Framing-
ham-Gleichung und des
Cox-Modells [29] einan-
der gegeniibergestellt. Da-
bei zeigte sich ein hoher
Grad an Ubereinstimmung
der Ergebnisse fiir AUC,
mit erwartungsgemil ten-
denziell leichter Uberle-
genheit der Cox-Analyse
(Tabelle 4). Die Kalibrie-
rung ist je nach Subgruppe
stark unterschiedlich.

In einer britischen Stu-
die von Game et al. [30]
sind mit dem PROCAM-
Score prognostizierte Jah-
resrisiken einer Referenz-
prognose mit der Framing-
ham-Gleichung  gegen-
iibergestellt worden. Fiir
Personen mit Typ-2-Dia-
betes ergibt sich mit der
Framingham-Gleichung ein
koronares Jahresrisiko von
1,7%, mit dem PRO-
CAM-Score von 0,77%,
fiir Personen ohne Diabe-
tes ein koronares Jahresrisi-
ko von 1,32% respektive
0,6%.

Die gleichen Autoren
haben 2001 eine Studie
veroffentlicht, in der ver-
schiedene  Prognosemo-
delle auf ihre Sensitivitit
und Sperzifitit gegeniiber
einer Framingham-Refe-
renzprognose an 906 briti-
schen  Diabetespatienten
untersucht worden sind
[31]. Die angegebenen
Werte  schwanken  be-

trachtlich, und dies, obwohl die evalu-
ierten Prognosemodelle ausnahmslos
auf der Framingham-Gleichung beru-
hen. Inwieweit die Sensitivititen und
Spezifititen fur die tatsichliche Ereig-
nisrate zutreffen, wird in der Studie
nicht berichtet. Dasselbe gilt fiir eine
Vergleichsstudie von Jones et al. [32]
mit vergleichbarem methodischen Vor-
gehen und einer ebenso groflen Band-
breite von Ergebnissen.

Die sog. modified Sheffield Tables
(modifiziert fiir die Prognose von 15%,
30% koronarem Risiko) [15] sind von
Wallis et al. an der Scottish Health Sur-
vey Population von 1995 evaluiert wor-
den. Gegeniiber einer Framingham-
Referenzprognose haben sich Ergeb-
nisse von 82-97% Sensitivitit und
90-99% Sperzifitit gezeigt. Auch aus
dieser Studie ergibt sich kein Hinweis
auf eine Ubertragbarkeit auf die tat-
sichliche Ereignisrate. Dasselbe gilt fiir
die Ergebnisse einer Vergleichsstudie
von Wilson et al. [13]. Fiir eine Risiko-
prognose von = 15% mit den modified
Sheftield Tables an der Population des
Health Survey for England (1998) er-
gab sich hier eine Sensitivitit von 99,9%
bei einer Rate falsch positiver Progno-
sen von 68% gegeniiber der Framing-
ham-R eferenzprognose.

K-Werte als Angaben fiir die Uber-
einstimmung der Prognosen sind bei
keiner Vergleichsstudie angegeben.

DISKUSSION

Prognosemodelle zur Vorhersage des
kardiovaskuliren Risikos werden ent-
weder dazu benutzt, Personen in unter-
schiedliche Gruppen zu klassifizieren,
mit dem Ziel, die Gruppen je nach Ri-
siko unterschiedlich zu behandeln, oder
zur individuellen Prognose, als Grund-
lage fiir eine informierte Entscheidung
von Arzten und Patienten. Grundsitz-
lich 1st es moglich, mit einem sehr gu-
ten Modell mit hoher statistischer Pri-
zision die Prognose einer Gruppe vor-
herzusagen, die Moglichkeit, dies auf
Individualebene zu tun, wird jedoch als
sehr begrenzt bewertet [21].

Die Qualitit eines Prognoseinstru-
ments zeigt sich jedoch erst an der ex-
ternen Validierung, d.h. ob das Modell,
das an der Originalpopulation konstru-
iert wurde, ebenso gut ist, wenn es an
einer anderen Population und an ei-
nem anderen Ort angewandt wird.



Kriterien sind die Unterschiede zwi-
schen beobachteten und vorhergesag-
ten Ereignisraten fiir Personengruppen
(Kalibrierung) und die Testqualititen
zur Differenzierung von Personen-
gruppen, die das Ereignis erleiden oder
nicht (Diskrimination).

Prognosen sind eng verkniipft mit
Diagnosen, Therapien und anderen
Kovariablen [23]. So ist z.B. die Dia-
gnose Hypertonie gleichzeitig auch
der Prognosefaktor. Die Prognose der
Hypertonie bedingt die blutdrucksen-
kende Behandlung, und diese wieder-
um bestimmt die Prognose. Diese ist
zusitzlich abhingig von patienten- und
behandlungsbezogenen Bedingungen,
wie Patientenwerten, Nebenwirkun-
gen oder anderen Risiken. Individuelle
Prognosen missen daher bekannte
Kovariablen und vorausblickend be-
stimmte Begleitumstinde berticksich-
tigen. Folglich sollten Prognoseinstru-
mente optimalerweise mit den sich
daraus ergebenden Interventionen im
Rahmen randomisiert-kontrollierter
Studien untersucht werden [23].

Bisher sind die verschiedenen In-
strumente, die seit 10 Jahren zur Vor-
hersage des kardiovaskuliren Risikos
in der Primirprivention eingesetzt
werden, ausschlieBlich in Kohorten-
analysen gepriift worden. In Studien
zur internen Validierung zeigten sich
meist akzeptable Testeigenschaften. Bei
Ubertragung auf andere Populationen
sind die Vorhersagewerte jedoch deut-
lich schlechter. Mehrere Griinde wer-
den hierfur diskutiert: Statistisch flihrt
unangemessenes Vorgehen bei der
Konstruktion von prognostischen Mo-
dellen zur Uberschitzung der Vor-
hersagewerte [11]. Die den Modellen
zugrunde liegenden Populationen
wurden durchschnittlich vor etwa 30
Jahren rekrutiert. Zeittrends und zeit-
abhingige Einfliisse auf Risikofaktoren
und kardiovaskulire Morbiditit und
Mortalitit konnen somit Bedeutung
erlangen. Als eines der wesentlichsten
Probleme erscheint jedoch die erhebli-
che Varianz der kardiovaskuliren Mor-
biditit und Mortalitit, nicht nur zwi-
schen Landern, sondern auch zwischen
Regionen. So tiiberschitzte das Fra-
mingham-Instrument, angewandt auf
die Kohorte der BRHS, das Risiko
todlicher koronarer Ereignisse zwi-
schen 27% (Nordengland) und 100%
(Mittelengland/Wales) [9]. Die Unter-
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schiede zwischen vorhergesagter und
beobachteter Ereignisrate waren z.T.
grofer als jene zwischen Risikokate-
gorien. Auch ethnische Unterschiede
werden beobachtet [29]. Bei der Uber-
tragung und Anwendung der Instru-
mente miissten neben ethnischen auch
die erheblichen sozialschichtspezifi-
schen [33] Unterschiede zwischen und
innerhalb von Populationen beriick-
sichtigt werden. Der Widerspruch zur
Forderung nach moglichst wenigen
prognostischen Variablen [21] zeigt das
Dilemma einer multifaktoriellen Risi-
koprognose: je umfangreicher die Er-
fassung von risikobestimmenden Fak-
toren, desto groBer die Gefahr einer
tiberhohten Fehleinschitzung [21].

Die Testinstrumente

Q Europadische Risikotabellen — SCORE
Risk Charts

SCORE ist ein Projekt der ESC [10].
In drei Arbeitsphasen sollen entwickelt
werden: 1. eine Risikotabelle fiir euro-
paische Populationen mit hohem bzw.
niedrigem Risiko; 2. ein computerba-
siertes System; 3. Methoden zur Erstel-
lung national und regional angepasster
Risikotabellen. Bisher wurde Punkt 1
erarbeitet. Punkt 2, das Computerpro-
gramm HeartScore®, ist im April 2004
vorgestellt worden [34]. Punkt 3 konn-
te fiir die BRD schwer zu leisten sein,
da hierzu Daten zur regionalen Vertei-
lung von kardiovaskuliren Morbidi-
tits- und Mortalititsdaten notig wiren.

Die SCORE Risk Charts sind be-
reits die dritte Version der sog. Joint Task
Force of European and Other Societies
on Coronary Prevention. Die ersten
beiden Versionen von 1994 [17] bzw.
1998 [2] waren modifizierte New-Zea-
land-Tabellen und basieren somit auf
den Framingham-Daten. Auf Basis der
ersten und zweiten Version wurde der
Schwellenwert fiir eine intensive Risi-
kofaktorenbehandlung  bei  einem
10-Jahres-Risiko von = 20% fiir die
Manifestation irgendeines koronaren
Ereignisses festgelegt. Die SCORE-Ar-
beitsgruppe kam jedoch zu dem Schluss,
dass mit diesem Vorgehen ein komple-
xes Problem zu sehr vereinfacht worden
war. Dies hatte filschlicherweise zu ei-
ner sehr hohen Privalenz von Hochri-
sikopersonen in héheren Altersgruppen
und einer falsch niedrigen Einschit-
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zung des Langzeitrisikos jiingerer Per-
sonen mit ausgeprigten einzelnen Ri-
sikofaktoren gefiihrt [2].

Die aktuelle Version basiert auf einer
vollig neuen Datengrundlage, nimlich
auf zwolf Analysen von 69 euro-
piischen Kohorten. Aus Deutschland
wurde die Augsburger MONICA-
Kohorte eingeschlossen [10]. Die neu-
en Tabellen unterscheiden sich auch in
anderen wesentlichen Punkten. So wird
nun das Risiko nicht mehr im Hinblick
auf ein koronares Herzkrankheitsereig-
nis ermittelt, sondern auf todliche Er-
eignisse irgendeiner kardiovaskuliren
Erkrankung. Letzteres beinhaltet z.B.
auch todlich verlaufende Schlaganfille
oder eine todlich verlaufende periphere
Verschlusskrankheit. Die Beschrinkung
auf todlich verlaufende Ereignisse ei-
nerseits und die Ausdehnung auf nicht-
kardiale Ereignisse andererseits scheinen
weniger intentional als durch die unzu-
reichende Datenlage begriindet zu sein
[10].Im Gegensatz zur ersten und zwei-
ten Version ist im SCORE-Instrument
Diabetes nicht mehr als eigenstindiger
Risikofaktor enthalten. Es wird emp-
fohlen, die errechneten Risiken fiir Pa-
tienten mit Diabetes mit einem Faktor
von mindestens 2 fiir Minner und von
bis zu 4 fiir Frauen zu multiplizieren.
Allerdings soll speziell flir Personen mit
Diabetes noch eine gesonderte Risiko-
tabelle verfligbar werden.

Als eine Begriindung fiir die Ent-
wicklung einer eigenen europiischen
Risikotabelle  werden  von  der
SCORE-Arbeitsgruppe  die unter-
schiedlichen Definitionen von kardio-
vaskuliren Endpunkten in den Fra-
mingham-Kohorten und anderen Stu-
dien angefiihrt. Dies mache eine Kon-
vertierung von Framingham-basierten
Risikoschitzungen auf andere Popula-
tionen unmdglich. Dieses Problem be-
steht jedoch auch fuir die 69 sehr unter-
schiedlichen europiischen Kohorten.
Dennoch werden die europiischen
Kohorten als gemeinsame Datengrund-
lage analysiert. Als Rechtfertigung wird
angeftihrt, dass bei Anwendung (nicht
niher genannter) strikter Kriterien das
Verhiltnis  zwischen den einzelnen
Endpunktkomponenten der koronaren
Herzkrankheit zwischen nord- und
stideuropiischen Landern vergleichbar
wire. In SCORE wird das sog. ,, Wei-
bull proportional hazards model” be-
nutzt. Es setzt voraus, dass sich die be-
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riicksichtigten Risikofaktoren in ihrer
Auswirkung weder zwischen Lindern
noch zwischen Minnern und Frauen
unterscheiden [10].

Deutschland  wird nach dem
SCORE-Projekt nicht eindeutig, ent-
weder einem niedrigen oder hohen
Risiko, eingereiht. Die ESC empficehlt
fiir die Risikoprognose in Deutsch-
land die Verwendung der SCORE
Risk Charts fiir Hochrisikobereiche
[35]. In der Veroffentlichung zum
SCORE-Projekt wird Deutschland
einem niedrigen Risiko zugeordnet
[10]. Deutschland liegt, in Bezug auf
die bis zum Alter von 65 Jahren ku-
mulative kardiovaskulire Mortalitits-
rate bei den Minnern, nach Spanien,
Frankreich und Italien an viertnied-
rigster Stelle, bei den Frauen nach Spa-
nien und Italien an drittniedrigster.
Die Arbeitsgruppe weist darauf hin,
dass die Validierung des SCORE-In-
struments einen Vergleich mit anderen
Instrumenten, die andere Endpunkte
benutzten, einschlieBen muss.

Die Diskriminationsfihigkeit des
SCORE-Instruments scheint bei in-
terner Validierung mit einer AUC =
0,84 und positiven ,,likelihood ratios*
zwischen 3 und 4 zwar akzeptabel, mit
einer deutlichen Verschlechterung bei
Ubertragung auf andere Populationen
muss jedoch gerechnet werden [11].

U PROCAM

Der PROCAM-Score [18] hitte den
Vorteil, dass die Daten von einer deut-
schen Population stammen. Die Re-
krutierungsphase zwischen 1979 und
1985 wiirde eine Risikobewertung
unter der Bedingung einer im Ver-
gleich zu heute noch nicht so aggressi-
ven Risikofaktorenbehandlung erlau-
ben. Allerdings wurde auch damals in
Deutschland schon versucht, Risiko-
faktoren wie Rauchen, Hypertonie,
hohe Blutzuckerwerte und Hypercho-
lesterinimie zu behandeln. Die Inten-
sitit der Behandlung dieser Risikofak-
toren, insbesondere wihrend der Beob-
bachtungszeit der Population, ist je-
doch nicht zu beurteilen. Zudem
variieren die Angaben zu den Risiko-
faktoren zwischen den Publikationen
erheblich (Assmann et al. [18] vs. Hen-
se et al. [26]). Als weitere Nachteile der
PROCAM-Daten ist anzuftihren, dass
die Population nicht bevélkerungsbe-
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zogen ist (ausschlieBlich Arbeitnehmer)
und durchschnittlich nur etwa 60% der
ausgewihlten Personen rekrutiert wer-
den konnten. AuBerdem beruht das In-
strument ausschlieBlich auf Daten von
Minnern. Fiir Frauen wird eine Multi-
plikation mit dem Faktor 4 vorgeschla-
gen [18]. Auch Erhebungsmethoden
und Definitionen sind nicht direkt ver-
gleichbar mit jenen anderer Studien.
Daten zur externen Validierung sind
sparlich, und soweit solche vorliegen,
zeigen sie eine nur schlechte Diskrimi-
nationsfihigkeit mit AUC = 0,61 bis
AUC = 0,64 [25].

0 UKPDS Risk Engine

Das UKPDS Risk Engine beruht auf
der UKPDS, einer randomisiert-
kontrollierten Studie mit Personen oh-
ne klinisch manifeste koronare Herz-
krankheit mit Typ-2-Diabetes. Das
randomisiert-kontrollierte Studiende-
sign hitte den Vorteil, dass die kardio-
vaskulire Prognose unter definierten
Bedingungen, wie von Windeler gefor-
dert [23], beurteilt werden konnte.

Zur internen Validierung liegt jedoch
nur eine oberflachliche, methodisch
angreifbare Analyse vor [20]. Zudem
scheinen folgende Probleme nicht 16s-
bar: Die Studienpopulation ist zu klein.
In der Interventionsgruppe erfolgten
wihrend der Studie verschiedene wei-
tere Interventionen fiir unterschiedli-
che Subgruppen von Patienten mit un-
terschiedlichen Therapiezielen. Zur
externen Validierung liegen bisher kei-
ne Publikationen vor.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend zeigt die vorliegen-
de Analyse, dass die zurzeit verfiigbaren
Instrumente zur kardiovaskuliren Risi-
koabschitzung unzureichend validiert
sind. Es muss davon ausgegangen wer-
den, dass die Anwendung der Instru-
mente zu erheblichen Fehleinschit-
zungen fuihren kann. Die Instrumente
scheinen somit nicht als Grundlage flir
eine informierte (Patienten-)Entschei-
dung geeignet zu sein.
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