HTA-Kurzfassung

Stellenwert des hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hs-

CRP) als Marker fuir Herzinfarktgefahrdung

Prognostic value, clinical effectiveness and cost-effectiveness of high
sensitivity C-reactive protein as a marker in primary prevention of major

cardiac events

Abstract
Background

In a substantial portion of patients (= 25%) with coronary heart disease
(CHD), a myocardial infarction or sudden cardiac death without prior
symptoms is the first manifestation of disease. The use of new risk
predictors for CHD such as the high-sensitivity C-reactive Protein (hs-
CRP) in addition to established risk factors could improve prediction of
CHD. As a consequence of the altered risk assessment, modified pre-
ventive actions could reduce the number of cardiac death and non-fatal
myocardial infarction.

Research question

Does the additional information gained through the measurement of
hs-CRP in asymptomatic patients lead to a clinically relevant improve-
ment in risk prediction as compared to risk prediction based on tradi-
tional risk factors and is this cost-effective?

Methods

A literature search of the electronic databases of the German Institute
of Medical Documentation and Information (DIMDI) was conducted.
Selection, data extraction, assessment of the study-quality and synthesis
of information was conducted according to the methods of evidence-
based medicine.

Results

Eight publications about predictive value, one publication on the clinical
efficacy and three health-economic evaluations were included. In the
seven study populations of the prediction studies, elevated CRP-levels
were almost always associated with a higher risk of cardiovascular
events and non-fatal myocardial infarctions or cardiac death and severe
cardiovascular events. The effect estimates (odds ratio (OR), relative
risk (RR), hazard ratio (HR)), once adjusted for traditional risk factors,
demonstrated a moderate, independent association between hs-CRP
and cardiac and cardiovascular events that fell in the range of 0.7 to
2.47. In six of the seven studies, a moderate increase in the area under
the curve (AUC) could be detected by adding hs-CRP as a predictor to
regression models in addition to established risk factors though in three
cases this was not statistically significant. The difference [in the AUC]
between the models with and without hs-CRP fell between 0.00 and
0.023 with a median of 0.003. A decision-analytic modeling study re-
ported a gain in life-expectancy for those using statin therapy for popu-
lations with elevated hs-CRP levels and normal lipid levels as compared
to statin therapy for those with elevated lipid levels (approximately 6.6
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months gain in life-expectancy for 58 year olds). Two decision-analytic
models (three publications) on cost-effectiveness reported incremental
cost-effectiveness ratios between Euro 8,700 and 50,000 per life year
gained for the German context and between 52,000 and 708,000 for
the US context. The empirical input data for the model is highly uncer-
tain.

Conclusion

No sufficient evidence is available to support the notion that hs-CRP-
values should be measured during the global risk assessment for CAD
or cardiovascular disease in addition to the traditional risk factors. The
additional measurement of the hs-CRP-level increases the incremental
predictive value of the risk prediction. It has not yet been clarified
whether this increase is clinically relevant resulting in reduction of car-
diovascular morbidity and mortality.

For people with medium cardiovascular risk (5 to 20% in ten years)
additional measurement of hs-CRP seems most likely to be clinical rel-
evant to support the decision as to whether or not additional statin
therapy should be initiated for primary prevention.

Statin therapy can reduce the occurrence of cardiovascular events for
asymptomatic individuals with normal lipid and elevated hs-CRP levels.
However, this is not enough to provide evidence for a clinical benefit of
hs-CRP-screening. The cost-effectiveness of general hs-CRP-screening
as well as screening among only those with normal lipid levels remains
unknown at present.

Zusammenfassung
Hintergrund

Bei einem erheblichen Anteil der Patienten (= 25%) mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) stellt ein Herzinfarkt oder der plétzliche Herztod
ohne vorausgehende Symptome die Erstmanifestation der Erkrankung
dar. Eine Verwendung von neuen Risikomarkern fur die KHK wie die
des hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hs-CRP) zusatzlich zu den
bekannten Risikofaktoren kdnnte eine bessere Vorhersage der KHK
ermoglichen. In Folge der veranderten Risikoeinschatzung konnten
modifizierte Praventionsmafnahmen zu einer Verminderung von kar-
dialen Todesfallen und nichttédlichen Herzinfarkten flihren.

Fragestellung

Fuhrt die zusatzliche Information durch die Messung des hs-CRP bei
asymptomatischen Personen zu einer klinisch bedeutsamen Verbesse-
rung der Risikopradiktion gegenuber der Risikopradiktion mit den tradi-
tionellen Risikofaktoren und ist der Einsatz von hs-CRP kosteneffektiv?

Methodik

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den elektronischen
Datenbanken des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) durchgefiihrt. Die Selektion, Datenextraktion,
Bewertung der Studienqualitat und die Informationssynthese der iden-
tifizierten Literatur wurde nach den Methoden der evidenzbasierten
Medizin durchgefiuhrt.
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Ergebnisse

Es wurden acht Publikationen zur pradiktiven Wertigkeit, eine Publika-
tion zur klinischen Effektivitat und drei gesundheitsbkonomische Mo-
dellierungen eingeschlossen. In den sieben Studienpopulationen der
Pradiktionsstudien waren erhohte hs-CRP-Spiegel fast durchgangig mit
einem erhdhten Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis bzw. fur einen
nichttédlichen Myokardinfarkt oder einen kardialen Tod bzw. schweren
kardiovaskularen Ereignissen assoziiert. Die gegenlber den traditionel-
len Risikofaktoren adjustierten Effektschatzer zeigten eine moderate
unabhangige Assoziation zwischen hs-CRP und kardialen bzw. kardio-
vaskularen Ereignissen mit Effektschatzern (Odds ratio (OR), relativem
Risiko (RR) oder Hazard ratio (HR)) zwischen 0,7 und 2,47. Bei sechs
von sieben Studien war durch das Hinzuflgen von hs-CRP als Pradiktor
zu den Regressionsmodellen zusatzlich zu den etablierten Risikofaktoren
in geringem Ausmaf} ein Anstieg der Area under the Curve (AUC) zu
beobachten, in drei Fallen ohne statistische Signifikanz. Die Differenzen
der Modelle mit und ohne hs-CRP lagen zwischen 0,00 und 0,027 mit
einem Median von 0,003. Eine entscheidungsanalytische Modellierung
ergab einen vergleichbaren Gewinn an Lebenserwartung nach einer
Statintherapie bei erhdhtem hs-CRP- und normalem Lipidspiegel wie
bei einer Statintherapie nach erhéhtem Lipidspiegel (ca. 6,6 Monate
bei 58-Jahrigen). Zwei entscheidungsanalytische Modelle (drei Publika-
tionen) berechneten inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relationen
zwischen 8.700 und 50.000 Euro pro gewonnenem Lebensjahr (deut-
scher Kontext) und zwischen 52.000 bis 708.000 Euro pro gewonnenem
Lebensjahr (US-amerikanischer Kontext). Die empirische Datenbasis
der Modelle ist mit grofler Unsicherheit behaftet.

Schlussfolgerungen

Es liegt derzeit keine ausreichende Evidenz dafur vor, dass bei der
globalen Risikobestimmung fur eine KHK zusatzlich zu den traditionellen
Risikofaktoren der hs-CRP-Wert bestimmt werden sollte. Eine zuséatzliche
Bestimmung des hs-CRP-Wertes erhoht die inkrementelle pradiktive
Wertigkeit der Risikovorhersage. Ob diese Erh6hung klinisch relevant
ist, so dass daraus eine Verminderung der kardialen Morbiditat und
Mortalitat resultiert, ist nicht abschlieend geklart. Der Nachweis allein,
dass eine Statintherapie bei asymptomatischen Personen mit normalen
Lipid-, aber erhdhten hs-CRP-Spiegeln das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse reduzieren kann, ist nicht ausreichend, um einen zusatzlichen
klinischen Nutzen eines hs-CRP-Screenings zu belegen.

Bei Personen mit mittlerem kardiovaskularem Risiko (5 bis 20% in zehn
Jahren) erscheint eine zusatzliche Bestimmung des hs-CRP-Wertes zur
Unterstutzung der Entscheidung, ob eine zusatzliche Statintherapie zur
Primarpravention durchgefihrt werden soll oder nicht, am ehesten kili-
nisch relevant.

Die Frage der Kosten-Effektivitat eines generellen oder auch auf die
Personen mit normalen Lipidspiegeln begrenzten hs-CRP-Screenings
ist derzeit ungeklart.

Schliisselworter: koronare Herzkrankheit, systematischer Review, Health
Technology Assessment, hoch-sensitives C-reaktives Protein,
Risikopradiktion, area under curve, receiver operating characteristics,
inkrementelle pradiktive Wertigkeit, Kosteneffektivitat,
gesundheitsdkonomische Evaluation

ags DINI
arsppl
D medizinwissen GMS Health Technology Assessment 2009, Vol. 5, ISSN 1861-8863 3/12



Schnell-Inderst et al.: Stellenwert des hochsensitiven C-reaktiven ...

Executive Summary

1. Background

Ischemic heart diseases remain one of the most frequent
causes of morbidity and mortality in Germany and
throughout the developed world. In a substantial portion
of patients (= 25%) with coronary heart disease (CHD), a
myocardial infarction or sudden cardiac death without
prior symptoms is the first manifestation of the disease.
The risk of CHD can be lowered by changing behaviour
alone or in conjunction with medical therapy. The choice
of preventive action depends on an estimation of the
long-term risk of suffering a serious cardiovascular event
(e. g. death, myocardial infarction). For the prediction of
these events, well-known risk factors for CHD such as
age, sex, smoking, hypertension, increased blood lipid
level and co-morbidities such as diabetes mellitus are
used. The question arises as to whether additional risk
factors should be used in order to better predict the oc-
currence of CHD and stratify risk groups. In the pathoge-
nesis of arteriosclerosis a central role is assigned to in-
flammatory processes. The high-sensitivity C-reactive
Protein (hs-CRP) is a biomarker that indicates systemic
inflammation processes. Hs-CRP-assays have been proven
to be appropriate in practice because of sufficient stabi-
lity, precision and availability of standards for calibration.
Therefore, hs-CRP can be considered a potential candida-
te. Does the additional information gained through the
measurement of hs-CRP lead to a clinically relevant im-
provement in risk prediction as compared to risk predic-
tion based on traditional risk factors that are more easily
measured and economically attractive? It would be clini-
cally relevant if the prevention strategies changed for a
portion of people and hence ultimately the cardiovascular
mortality or burden of disease in general could be decre-
ased or quality of life increased.

Apart from its medical use, the economic implications of
a test procedure are also important. It is of interest to
better characterize the relationship between the additio-
nal overall gain associated with use of hs-CRP and the
additional costs as compared to risk assessment using
traditional factors.

2. Research questions

The aim of the HTA report was to evaluate the available
evidence in order to address the following questions:

* Does use of hs-CRP-tests contribute to better risk
prediction of cardiovascular events in asymptomatic
patients as compared to previously established predic-
tion models (risk scores)?

* How does accuracy criteria of the hs-CRP-test compare
to accuracy criteria of the previously established risk
scores?

¢ If hs-CRP improves prediction, is this improvement
clinically relevant? i. e. would prevention strategies
change for a portion of people and as a result could

cardiovascular mortality or burden of disease generally
be decreased or quality of life increased?

* Is the use of hs-CRP as a screening test in addition to
the common risk scores cost-effective, i. e. what is the
relationship between the additional costs and the ad-
ditional overall gain as compared to risk assessment
based only on traditional risk factors?

3. Methods

3.1 Inclusion criteria

Prognostic studies were included in the review in cases
for which the study population was asymptomatic and
the study itself involved a prospective population-based
observation of cardiovascular events. The C-reactive
Protein in the serum had to be measured using a high-
sensitive assay and the prediction model with hs-CRP
had to be compared to a prediction model using traditio-
nal risk factors such as age, sex, smoking, cholesterol,
glucose metabolism, and blood pressure.

In addition, for the comparison of prediction models with
and without hs-CRP an effect measure had to be reported
for the test accuracy (e. g. sensitivity, specificity, ROC,
area under curve (AUC) and C-statistics, respectively) and
clinical endpoints used in the prediction models had to
contain cardiac death, non-fatal myocardial infarction
separately or in combination. Intervention studies with
hs-CRP-Screening were limited to randomized clinical tri-
als, non-randomized controlled studies with parallel group
comparisons and decision-analytic modelling studies.
All systematic reviews, meta-analyses and HTA reports
that referenced primary prediction studies examining the
risk for incident CHD or CVD on the basis of hs-CRP
measurements, involving study populations, technologies
and outcomes as specified above, were included in the
literature screening.

In addition all health-economic study types (cost studies,
cost-minimization analyses, cost-consequence analyses,
cost-effectiveness analyses, cost-efficacy analyses and
cost-benefit analyses) which fulfilled the above specified
criteria regarding study population, comparative techno-
logies, outcomes and epidemiological study type were
enclosed for intervention studies of hs-CRP-Screening.
No restrictions were made regarding the perspective and
time horizon of the studies.

3.2 Literature search

The literature search was completed by searching 26
electronic databases of the German Institute for Docu-
mentation and Information (DIMDI). The search period
used was from 1995 to January, 2007.

HTA reports, systematic reviews, and health-economic
evaluations were searched without temporal restriction
in the databases of the Cochrane LIBRARY CDSR, NHS
CRD DARE, the International Agency for Health Technology
Assessment NHS CRD HTA, the National Health Service
of the United Kingdom NHS-EED, the HTA database of
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the German Agency for Health Technology Assessment
of the DIMDI, and the INAHTA database.

3.3 Selection, validity assessment and data
abstraction

The aforementioned inclusion and exclusion criteria were
used to pre-select articles thematically on the basis of
their titles and abstracts in order to retrieve potentially
relevant articles in full-text version. At least two authors
judged independently the full-text literature with respect
to whether it would fulfill the inclusion criteria. All
selection steps were recorded in the reference lists and
retained within DIMDI. Reasons for exclusion of literature
obtained in full text were indicated. The evaluation of the
enclosed articles took place on the basis of standardized
check lists, the extraction on the basis of extraction tables
and forms that were developed prior to the evaluation.

3.4 Data synthesis

The qualitative characteristics and quantitative parame-
ters of all included studies were arranged and described
systematically in evidence tables. For cost data utilized
in the studies, currency conversions were performed by
using purchasing power parities of the OECD and adjust-
ment for inflation was performed to the year 2006.

4. Results

4.1 Results of the literature search

The literature search of the DIMDI databases, the manual
search of the CRD HTA databases, and the inspection of
bibliographies from secondary publications resulted in
the identification of 1,577 references after the exclusion
of duplicates. After consideration of title, author and ab-
stract, 315 articles among these were obtained in full
text. After application of inclusion and exclusion criteria,
nine publications were included in the medical evaluation
and three in the economic evaluation. Seven studies
(eight publications) investigated the incremental predicti-
on of hs-CRP for myocardial infarction and cardiac-related
death, one study assessed the effectiveness of hs-CRP
as a screening test for prevention of cardiovascular
events, and three studies examined health-economic
aspects of the hs-CRP-test.

4.2 Results of the clinical evaluation

Within the seven identified studies (eight publications),
there were four cohort studies and three nested case-
control studies that included data from a total of 46,458
people. The study quality was partially ambiguous with
respect to the representativeness of the study population
and the definition of risk factors for cardiovascular events.
Outcomes measurement primarily took place in a non-
blinded fashion but the proportion of the observed sub-
jects was typically below 80% due to the long observation

period or was unclear. The applied model-building me-
thods and presentation of results were adequate. Only
one of the models had been validated in another study
population.

Does the use of hs-CRP add to existing prediction for
risk prediction of cardiac events in asymptomatic per-
sons?

This question can be answered affirmatively.

In six of the seven studies, crude and adjusted association
measures such as odds ratio (OR), relative risk (RR) or
hazard ratio (HR) of the hs-CRP-value and the later occur-
rence of cardiovascular events were reported. Adjustment
for traditional risk factors was performed.

The unadjusted values for the OR, RR or HR, which typi-
cally compared the stratum with the highest hs-CRP-value
to that with the lowest, fell between 1.2 and 4.5, the ad-
justed values between 0.7 and 2.47. Only in two of the
eight publications were the adjusted association measu-
res slightly above 2, while other values fell between 0.7
and 1.4. In three of the studies, the association measures
were no longer statistically significant for hs-CRP.

The comparability of the absolute values of the associati-
on measures between the studies was limited due to the
variation in the categorization of the hs-CRP-value, the
slightly different clinical events that were considered as
outcomes, and the various risk factors that were included
in the adjustment. The tendency for adjustment of the
association to result in a weakened predictive value was
uniform across all studies.

How does accuracy of the hs-CRP-test compare with ac-
curacy of the commonly used risk scores?

The accuracy data, at least on the basis of the AUC, gene-
rally improved marginally, though this improvement was
not statistically significant in some cases. All seven stu-
dies estimated the incremental predictive value of the
hs-CRP-value for cardiovascular events using regression
models which contained only the traditional risk factors
of age, sex, smoking, cholesterol, glucose metabolism,
blood pressure as predictors as compared to regression
models which additionally contained the hs-CRP level as
predictor. The gain in prognostic value of the risk models
was examined by means of the discrimination of the
models on the basis of the area under the Receiver
Operator Characteristics curve (AUC). The values of AUC
for the models that contained the traditional risk factors
without the CRP value as a predictor fell between 0.64
and 0.813, while the AUC values of the models that also
used the CRP value as a predictor fell between 0.65 and
0.815; the differences between both models were bet-
ween 0.00 and 0.027. Only in four of the seven studies
was the difference in the AUC statistically significant.
Since only one of the prediction models was validated in
another study population, it is possible that the predictive
value and discrimination of the models were over-estima-
ted.

GMS Health Technology Assessment 2009, Vol. 5, ISSN 1861-8863

5/12



Schnell-Inderst et al.: Stellenwert des hochsensitiven C-reaktiven ...

Can high or low hs-CRP test results modify the overall
risk for cardiovascular events as predicted using previous
risk factors in a manner that would result in altered ac-
tions, including either additional of or omission of a
preventive measure?

This question cannot ultimately be clarified since the cli-
nical relevance of the above-mentioned increase in the
AUC was examined only rudimentarily in one of the studies
by means of a reclassification analysis. In this study, the
study population was dispensed into four risk categories
on the basis of the prediction model without CRP accor-
ding to cardiovascular prevention guidelines: 10-year risk
for experiencing a cardiovascular event of greater than
20%, 10 to 20%, 5 to 10%, less than 5%. The proportions
of the study population in these categories were 0.8%,
3.0%, 8.4% and 87.9% respectively. The study population
was reclassified after reassessing the risk using the model
with CRP. Among the high risk study population (14.4%)
and the two middle risk categories (18.7% and 21.3%,
respectively), 15% were reclassified into a higher risk
category whereas for the majority of women with low risk,
only 2.1% were reclassified. The actions implied by this
reclassification were not investigated.

Does a decrease in hs-CRP-level or a change in strategy
as introduced by the hs-CRP-test, lead to a reduction in
myocardial infarctions and cardiac deaths?

This question cannot be answered since neither randomi-
zed nor non-randomized trials comparing the effectiven-
ess of preventive actions introduced on the basis of a
risk assessment using only traditional risk factors to the
effectiveness of preventive actions introduced on the
basis of a risk assessment using traditional risk factors
and hs-CRP-level could be identified.

One decision-analytic modelling study used a Markov
model to compare the increase in life expectancy by statin
therapy in three groups of persons: persons without hy-
perlipidemia but elevated hs-CRP-levels (group 1), persons
with elevated cholesterol levels requiring treatment (group
2) and persons with normal cholesterol and hs-CRP levels
(group 3). The gain in life expectancy was comparable for
58 year old persons with elevated hs-CRP but normal LDL
values and for persons with cholesterol levels requiring
treatment (6.6 months vs. 6.7 for men, 6.4 vs. 6.6 for
women), whereas persons without elevated cholesterol
and hs-CRP-levels did not benefit considerably (0.6
months for men and women). In sensitivity analyses, the
assumptions regarding the rate of myocardial infarctions
and the efficacy of statin therapy with regard to the pre-
vention of myocardial infarctions influenced the results
most. They varied between 2.5 and 18 months of gained
lifetime.

4.3 Results for the economic evaluation of hs-
CRP

The question as to whether CRP screening is a cost-effec-
tive action cannot be answered, both because the effec-
tiveness of an additional CRP screening has not yet been
sufficiently proven and because there are no reliable cost

data for the German context. Regarding the question of
cost effectiveness of hs-CRP-screenings, three publicati-
ons including two decision-analytic modelling studies
were found for primary prevention with statins after
stratifying the populations based on the results of a CRP
test. In the first model, the assumption regarding the in-
tervention strategy was such that all asymptomatic per-
sons 35 years and older were tested with hs-CRP and
statin therapy was started for elevated hs-CRP- and bor-
derline lipid levels. This situation was compared to no hs-
CRP-screening and statin therapy according to guideline
recommendations. In the model, the cost-effectiveness
was estimated for various age groups in five different
European countries including Germany using a 5-year time
horizon and adopting a societal perspective. For Germany,
the additional cost of the hs-CRP-screening strategy in
comparison to standard therapy according to guidelines
for the different age groups fell between Euro 49,800
(35to 44 years) and Euro 8,700 (55 to 64 years) per life-
year gained. The calculated cost-effectiveness ratio for
the higher age groups fell in a range that is usually regar-
ded as cost-effective. The second model examined the
outcomes of two groups of patients in a US health care
context: those with hyperlipidemia who underwent hs-
CRP-screening and were given statin therapy in the case
of high hs-CRP levels and those who did not undergo CRP
testing and were not given statin therapy. Cost-effectiven-
ess- and cost-utility-analyses were conducted using a life-
time horizon and adopting a societal perspective and re-
sulted in estimated additional costs for 58 year old men
of Euro 52,000 per life-year gained and per quality-adjus-
ted life year (QALY), respectively, and for 58 year old wo-
men, Euro 96,800 per life year and Euro 102,000 per
QALY, respectively. The sensitivity analyses demonstrated
screening is increasingly cost-effective for men and wo-
men if the 10-year risk of coronary artery disease (CAD)
increases, the costs of the statin therapy decrease or the
efficacy of statin therapy increases.

5. Discussion

The additional contribution of CRP screening to the risk
prediction of cardiovascular events, adequate parameters
for its assessment, and the clinical relevance of the re-
sults.

In a majority of the studies included in this report, stati-
stically significant associations between hs-CRP and
cardiovascular events were best-proved with a risk esti-
mate of less than 2.0 after controlling for well-known risk
factors. A statistically significant increase in the AUC was
reported in only three studies and in these cases the in-
crease appeared to be small. A majority of the authors
concluded that hs-CRP is not a clinically relevant predic-
tor. However, no reference values exist regarding at what
point the clinical increase can be considered relevant.
Other authors argue that the AUC is not a suitable mea-
sure for selecting variables for a risk prediction model
because other established risk factors such as low den-
sity lipoprotein (LDL) also did not cause a stron-
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ger increase in the AUC when added to the risk model
and more generally because the assessment of the model
fit is too narrow if only made on the basis of its discrimi-
nation. In one study, several different goodness-of-fit cri-
teria were used for further assessment of the model fit,
however, it remains unclear how the quantitative changes
after adding hs-CRP as a predictor to the model are to be
interpreted. The clinical importance of these changes is
also unclear. If a new model can more accurately stratify
individuals into higher and lower risk categories than a
prior model, the risk prediction is considered improved.
Therefore, the approach which is most likely to offer an
indication of the clinical importance of the use of hs-CRP
as an additional predictor is the reclassification into dif-
ferent risk categories as was accomplished in one of the
previous studies. However, this study did not examine
how the resulting decisions with regard to treatment
would differ. Because clinical intervention studies descri-
bing the effect of hs-CRP-screening, the potential reclas-
sification of individuals based on this screening and as-
sociated measures to prevent cardiovascular events are
lacking, it is not possible to make statements regarding
the clinical relevance of hs-CRP-screening.

The effectiveness of CRP as a screening test for the
avoidance of cardiovascular events

A decision-analytic model examined the effect of statin
therapy on the life expectancy of asymptomatic individuals
with elevated CRP- and normal LDL cholesterol levels in
comparison to other subgroups who received statin the-
rapy. The gain in life expectancy attributable to statin
therapy in this group was comparable to the gain in per-
sons with elevated LDL cholesterol levels. This decision-
analytic model relied on a single post-hoc analysis of a
randomized clinical trial with regard to the increase in
risk for persons with increased CRP values and the risk
reduction resulting from statin therapy. Consequently,
the results were highly uncertain and the modelling can
only offer a first hint that the introduction of additional
primary preventive actions such as statin therapy could
be reasonable; the question has to be addressed as to
whether additional CRP-screening of all asymptomatic
persons or only of certain risk groups would be beneficial
using modeling and most importantly randomized clinical
studies.

The in November 2008 published JUPITER trial provided
evidence that statin therapy can reduce the occurrence
of cardiovascular events for symptomatic individuals with
normal lipid and elevated hs-CRP levels. However, a direct
assessment of the clinical value of universal hs-CRP-tes-
ting is still lacking and it should be noted that this trial
does not yield a predictive value of hs-CRP, and therefore,
was not included in our systematic assessment.
Economic evaluation

No economic evaluation studies could be identified that
directly collected data on health outcomes and costs of
hs-CRP-screening.

The three studies included are decision-analytic models
that utilized data from various sources about the costs
and effects of screening, the primary efficacy and costs

of statin therapy initiation and the rate of subsequent
cardiovascular events. The quality of the results of the
model estimations thus essentially depends on the vali-
dity of the sources used and the adequacy of the assump-
tions. A central question related to the effectiveness and
cost-effectiveness of CRP screening is whether therapy
exists for patients identified by the screening process
that can reduce patient illness or death. The post-hoc
analysis of hs-CRP of the Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS Study)
was used in only one of the decision-analytic models,
while in the other models there were no adequate data
at that time point. The cost data used for the cost-effec-
tiveness analysis either did not refer to the German health
care context or were intransparent, incomplete or outda-
ted. New data regarding the efficacy of statin therapy
administered in the case of increased CRP values are
published since November 2008 by the JUPITER trial.
Therefore the assumed treatment efficacy by statins in
this population seems to be confirmed. Cost data for the
resulting events and diagnostic or therapeutic actions
resulting from screening in Germany would have to be
collected.

6. Conclusion

No sufficient evidence is available to support the notion
that hs-CRP-values should be measured during the global
risk assessment for CAD or cardiovascular disease in
addition to the traditional risk factors of age, sex, smo-
king, cholesterol, glucose metabolism, and blood pressu-
re.

The additional measurement of the hs-CRP-level increases
the incremental predictive value of the risk prediction. It
has not yet been clarified whether this increase is clinical-
ly relevant and results in a reduction of cardiovascular
morbidity and mortality. An altered assessment of the
cardiovascular risk by hs-CRP-testing would result in a
different decision as to whether additional statin therapy
should be initiated for primary prevention, most likely af-
fecting those who fall in an intermediate cardiovascular
risk group. Statin therapy can reduce the occurrence of
cardiovascular events for asymptomatic individuals with
normal lipid and elevated hs-CRP levels. However, this is
not enough to provide evidence for a clinical benefit of
hs-CRP-screening.

The cost-effectiveness of general hs-CRP-screening as
well as screening among only those with normal lipid le-
vels remains unknown at present due to the fact that the
question of efficacy of screening-tests has not yet been
definitely clarified and sufficiently up-to-date cost data
for Germany are lacking.

In order to determine cost-effectiveness, it is essential
to assess how many people would be affected by such a
screening; that is, data regarding distribution of CRP-and
lipid level in the German population would have to be
collected or published in the event that this has already
been done in previous population-based German obser-
vation studies of CAD risk factors.
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Kurzfassung

1. Hintergrund

Die ischamischen Herzkrankheiten sind in Deutschland
und anderen Industrienationen nach wie vor die haufigste
Ursache fur Todesfalle und Morbiditat. Bei einem erheb-
lichen Anteil der Patienten (= 25 %) mit koronarer Herz-
krankheit (KHK) stellen ein Herzinfarkt oder der pl6tzliche
Herztod ohne vorausgehende Symptome die Erstmanifes-
tation der Erkrankung dar.

Das Risiko fur die Entstehung von KHK kann durch Ver-
haltensanderungen allein oder begleitet durch medika-
mentése Therapien gesenkt werden. Die Wahl der praven-
tiven Mafnahmen hangt davon ab, als wie hoch das
langfristige Risiko, ein schwerwiegendes kardiovaskulares
Ereignis (z. B. Tod, Herzinfarkt) zu erleiden, eingeschatzt
wird. Zur Vorhersage (Pradiktion) dieser Ereignisse werden
bekannte Risikofaktoren fir KHK wie Alter, Geschlecht,
Rauchen, Bluthochdruck, erhdhte Bluttfettwerte und
Diabetes mellitus verwendet. Es stellt sich die Frage, ob
zusatzliche neue Risikofaktoren verwendet werden soll-
ten, um das Auftreten der KHK besser vorherzusagen
und Risikogruppen zu stratifizieren. In der Pathogenese
der Artherosklerose wird entziindlichen Prozessen eine
zentrale Rolle zugewiesen. Das hochsensitive C-reaktive
Protein (hs-CRP) ist ein Biomarker, der systemische Ent-
zUndungsprozesse anzeigt. Hs-CRP-Assays haben sich
durch ausreichende Stabilitat, Prazision und der Verfug-
barkeit entsprechender Standards zur Kalibrierung als
praxistauglich erwiesen. Deshalb kommt hs-CRP als
Kandidat in Frage. Fuhrt die zusatzliche Information durch
die Messung des hs-CRP zu einer klinisch bedeutsamen
Verbesserung der Risikopradiktion gegenuber der Risiko-
pradiktion mit den leicht und kostengunstig zu erheben-
den traditionellen Risikofaktoren? Klinisch bedeutsam
ware, wenn sich die Praventionsstrategien fur einen Teil
der Personen andern wirde und damit letztlich die kar-
diovaskulare Sterblichkeit oder Krankheitslast insgesamt
verringert oder die Lebensqualitat erhdht werden kdnnte.
Neben dem medizinischen Nutzen ist auch die Wirtschaft-
lichkeit eines Testverfahrens von Bedeutung. Hier inter-
essiert, in welchem Verhaltnis der zusatzliche Gesamtnut-
zen eines Einsatzes von hs-CRP zu den zusétzlichen
Kosten gegenuber der Risikobestimmung mit traditionel-
len Risikofaktoren steht.

2. Fragestellung

Ziel des Health Technology Assessment (HTA)-Berichts
war es, die vorliegende Evidenz zu folgenden Fragestel-
lungen zu bewerten:

* Leistet der Einsatz von hs-CRP-Tests einen zusatzlichen
Beitrag zu bereits etablierten Pradiktionsmodellen
(Risikoscores) zur Risikopradiktion kardialer Ereignisse
bei asymptomatischen Personen?

* Wie sind die Testgltekriterien des hs-CRP-Tests im
Vergleich zu den Testgutekriterien der bisher verwen-
deten Risikoscores?

¢ Falls hs-CRP die Risikopradiktion verbessert, ist diese
Verbesserung klinisch bedeutsam? D. h. wiirden sich
die Praventionsstrategien fur einen Teil der Personen
andern und kénnten damit letztlich die kardiovaskulare
Sterblichkeit oder Krankheitslast insgesamt verringert
oder die Lebensqualitat erhoht werden?

* |st der Einsatz von hs-CRP als zuséatzlichem Screening-
test zu den Ublichen Risikoscores kosteneffektiv, d. h.
in welchem Verhaltnis stehen die zusatzlichen Kosten
zum zusatzlichen Gesamtnutzen im Vergleich zur Risi-
kobestimmung mit Risikoscores nur mit traditionellen
Risikofaktoren?

3. Methoden

3.1 Einschlusskriterien

Prognosestudien wurden in den Review eingeschlossen,
wenn die Studienpopulation asymptomatisch war und es
sich um populationsbasierte Beobachtungsstudien mit
prospektiver Erhebung der KHK-Ereignisse handelte. Das
C-reaktive Protein (CRP) im Serum musste mit einem
hochsensitiven Assay bestimmt und das Risikopradikti-
onsmodell mit hs-CRP mit einem Pradiktionsmodell ver-
glichen worden sein, das die traditionellen Risikofaktoren
Alter, Geschlecht, Rauchen, Cholesterin-, Glukosestoff-
wechsel, und Blutdruck enthielt. Beim Vergleich der Pra-
diktionsmodelle mit und ohne hs-CRP als Pradiktor
musste auch ein Effektmaf fir die Testgute (z. B. Sensi-
tivitat, Spezifitat, Receiver operating characteristic (ROC),
Area under the curve (AUC) bzw. c-Statistik) berichtet
worden und als klinische Endpunkte fur die Pradiktions-
modelle mussten kardialer Tod, nichttédliche Myokardin-
farkte einzeln oder in Kombination enthalten sein. Fur
Interventionsstudien mit hs-CRP-Screening waren die
einzuschlieenden Studientypen auf randomisierte klini-
sche Studien, nicht-randomisierte kontrollierte Studien
mit zeitlich parallelen Vergleichsgruppen und entschei-
dungsanalytische Modellierungen beschrankt.

Alle systematischen Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen
und HTA-Berichte, die Primarstudien zur Pradiktion inzi-
denter kardialer oder kardiovaskularer Ereignisse mittels
der Messung von hs-CRP der oben spezifizierten Studien-
population, Technologien und ZielgroRen enthalten,
wurden zum Literaturscreening zur Identifikation weiterer
Primarstudien eingeschlossen.

AuBerdem wurden alle gesundheitsbkonomischen Stu-
dientypen (Kostenstudien, Kosten-Minimierungs-, Kosten-
Konsequenzen-, Kosten-Effektivitats-, Kosten-Nutzwert-
und Kosten-Nutzen-Analysen) eingeschlossen, fir die die
oben genannten Kriterien beziglich Studienpopulation,
verglichener Technologien, ZielgroRen und epidemiologi-
sche Studientypen fur Interventionsstudien zum hs-CRP-
Screening erfullt waren. Fur Perspektive und Zeithorizont
der Analyse wurden keine Einschrdnkungen gemacht.
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3.2 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde durch eine Abfrage in 26
elektronischen Datenbanken des Deutschen Instituts flr
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
durchgeflhrt. Der Recherchezeitraum reichte von 1995
bis einschlieBlich Januar.2007.

Nach HTA-Berichten, systematischen Reviews und gesund-
heitsbkonomischen Evaluationen wurde in den Datenban-
ken der Cochrane-Library CDSR, NHS-CRD-DARE, der In-
ternational Agency for Health Technology Assessment
NHS-CRD-HTA, des National Health Service in Grofbritan-
nien NHS-EED, der HTA-Datenbank der Deutschen Agentur
fur Health Technology Assessment des DIMDI und der
INAHTA-Datenbank ohne zeitliche Beschrankung gesucht.

3.3 Auswahl, Bewertung und Extraktion der
Literatur

Die o. g. Ein- und Ausschlusskriterien wurden verwendet,
um die Artikel anhand ihrer Titel und Zusammenfassun-
gen primar thematisch vorzuselektieren sowie fur poten-
ziell in Frage kommende Artikel eine Volltextversion zu
bestellen. Mindestens zwei Mitarbeiter beurteilten die im
Volltext bestellten Literaturstellen unabhangig voneinan-
der daraufhin, ob sie die Einschlusskriterien erfullten.
Alle Selektionsschritte wurden in Form der Referenzlisten
beim DIMDI hinterlegt. Ausschlussgrunde flr die im Voll-
text bestellte Literatur wurden angegeben.

Die Bewertung der eingeschlossenen Artikel erfolgte an-
hand von standardisierten Checklisten, die Extraktion
anhand von vor der Auswertung entwickelten Extraktions-
tabellen und -formularen.

3.4 Informationssynthese

Die qualitativen Studienmerkmale und die quantitativen
Ergebnisparameter aller eingeschlossenen Studien wur-
den systematisch in Evidenztabellen zusammengestellt
und beschrieben. Fir die wesentlichen Kostenangaben
aus den Studien wurden Wahrungskonversionen mit
Kaufkraftparitaten der Organisation fur wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) und eine Infla-
tionsbereinigung bis zum Jahr 2006 durchgeflhrt.

4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche des DIMDI in den Literaturdaten-
banken, eine Handsuche der CRD HTA-Datenbanken und
die die Sichtung der Literaturlisten der Sekundarpublika-
tionen identifizierten nach Ausschluss von Duplikaten
1.577 Referenzen. Davon wurden nach Sichtung von Titel,
Autor und Zusammenfassung (Abstract) 315 Volltexte
bestellt. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriteri-
en konnten fUr die medizinische neun und fur die 6kono-
mische Bewertung drei Publikationen eingeschlossen
werden. Sieben Studien (acht Publikationen) untersuchten

die inkrementelle Pradiktion des hs-CRP fur Myokardin-
farkt und kardialen Tod, eine Studie die Effektivitat des
hs-CRP als Screeningtest und zur Vermeidung kardiovas-
kularer Ereignisse und drei Studien gesundheitsékonomi-
sche Aspekte des hs-CRP-Tests.

4.2 Ergebnisse zur Bewertung der
medizinischen Effektivitat

Bei den sieben identifizierten Studien (acht Publikationen)
handelte es sich um vier Kohorten- und drei eingebettete
Fall-Kontrollstudien, die insgesamt Daten von 46.458
Personen umfassten. Die Studienqualitat wies zum Teil
Unklarheiten bei der Reprasentativitat der Studienpopu-
lation und der Definition der Risikofaktoren fur kardiovas-
kuladre Ereignisse auf, die Outcomemessung erfolgte
grofdtenteils nicht verblindet und aufgrund der langen
Nachbeobachtungszeiten lag der Anteil der Nachverfolg-
ten Uberwiegend unter 80% bzw. war unklar. Das Vorge-
hen bei der Modellbildung und Ergebnisprasentation er-
schien sachgerecht. Nur eines der Modelle war anhand
einer weiteren Studienpopulation validiert worden.
Leistet der Einsatz des hs-CRP einen zusatzlichen Beitrag
zu bereits etablierten Pradiktionsmodellen zur Risikopra-
diktion kardialer Ereignisse bei asymptomatischen Per-
sonen?

Diese Frage kann bejaht werden.

In sechs der sieben Studien wurden Assoziationsmafle
(Odds ratios (OR), relative Risiken (RR) oder Hazard ratios
(HR)) zwischen dem hs-CRP-Wert und dem spateren Auf-
treten von kardiovaskularen Ereignissen roh und adjus-
tiert gegenuber den traditionellen Risikofaktoren berich-
tet. Die unadjustierten Werte flr die OR, RR oder HR, die
in der Regel das Stratum mit dem hdchsten hs-CRP-Wert
mit dem niedrigsten verglichen, lagen zwischen 1,2 und
4,5, die adjustierten Werte zwischen 0,7 und 2,47. Nur
in zwei der acht Publikationen lagen die adjustierten As-
soziationsmafle etwas oberhalb von 2, in den anderen
bewegten sich die Werte zwischen 0,7 und 1,4. In drei
der Studien waren die adjustierten Assoziationsmafie fiir
hs-CRP nicht mehr statistisch signifikant. Die Vergleich-
barkeit der absoluten Werte der Assoziationsmafie zwi-
schen den Studien ist durch die unterschiedliche Katego-
risierung des hs-CRP-Wertes, der teils unterschiedlichen
klinischen Ereignisse, die in die ZielgroRen einbezogen
worden waren und der unterschiedlichen in die Adjustie-
rung einbezogenen Risikofaktoren eingeschrankt. Der
Trend, dass durch die Adjustierung die Assoziation deut-
lich auf MaRe mit geringerer pradiktiver Wertigkeit abge-
schwacht wird, ist jedoch einheitlich.

Wie sind die Testgutekriterien des hs-CRP-Tests im Ver-
gleich zu den Testglitekriterien der bisher verwendeten
Risikoscores?

Die Testgutekriterien, bestimmt anhand der AUC, verbes-
serten sich Uberwiegend geringfugig, zum Teil war diese
Verbesserung statistisch jedoch nicht signifikant.

Alle sieben Studien bestimmten die inkrementelle pradik-
tive Wertigkeit des hs-CRP-Wertes fur kardiovaskulare
Ereignisse, indem Regressionsmodelle, die nur die tradi-
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tionellen Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Rauchen,
Cholesterinstoffwechsel, Glukosestoffwechsel, Blutdruck
als Pradiktoren enthielten mit Regressionsmodellen ver-
glichen wurden, die zusatzlich den hs-CRP-Spiegel als
Pradiktor enthielten. Der Gewinn der prognostischen
Wertigkeit der Risikomodelle wurde mittels der Diskrimi-
nationsfahigkeit anhand der Flache unter der ROC-Kurve
(AUC) der Modelle untersucht. Die Werte flr AUC fur die
Modelle, die die traditionellen Risikofaktoren ohne den
hs-CRP-Wert als Pradiktoren enthielten, lagen zwischen
0,64 und 0,813, die AUC-Werte der Modelle, die zusatz-
lich den hs-CRP-Wert als Pradiktor verwendeten, lagen
zwischen 0,65 und 0,815, die Differenzen zwischen bei-
den Modellen zwischen 0,00 und 0,027. Nur bei vier der
sieben Studien war die Differenz der AUC statistisch signi-
fikant. Da nur eines der Pradiktionsmodelle anhand einer
weiteren Studienpopulation validiert wurde, ist eine
Uberschatzung der pradiktiven Wertigkeit und Diskrimi-
nationsfahigkeit der Modelle méglich.

Konnen hohe oder niedrige hs-CRP-Testergebnisse, das
aufgrund von bisher verwendeten Risikopradiktoren
prognostizierte Gesamtrisiko fiir kardiovaskulare Ereig-
nisse handlungsrelevant (zusatzliche Durchfiihrung oder
Unterlassung einer Praventionsmafinahme) modifizie-
ren?

Diese Frage kann nicht abschliefend geklart werden, da
die klinische Relevanz des o. g. geringflgigen Anstiegs
der AUC nur ansatzweise in einer der Studien mittels einer
Reklassifikationsanalyse untersucht wurde.

In dieser Studie wurde die Studienpopulation anhand des
Pradiktionsmodells ohne CRP in vier Risikokategorien
entsprechend von Leitlinien zur kardiovaskularen Risiko-
pravention eingeteilt: 10-Jahres-Risiko fir das Eintreten
eines kardiovaskularen Ereignisses groBer 20 %, 10 bis
20 %, 5 bis 10 % und kleiner 5 %. Der Anteil der Studien-
population in diesen Kategorien lag bei 0,8 %; 3 %; 8,4 %
bzw. 87,9 %. Sie wurde dann anhand der mit dem Modell
mit CRP neuberechneten Risiken neu eingeteilt. In der
Studienpopulation mit hohem Risiko wurden 14,4 %, in
den beiden mittleren Risikokategorie 18,7 % bzw. 21,3
% der Teilnehmer reklassifiziert, hiervon 15 % in eine
héhere Risikokategorie, wahrend sich flir die grofte
Gruppe der Frauen mit niedrigem Risiko fast nichts ver-
anderte (2,1 % reklassifiziert). Zu welchen unterschiedli-
chen MaBnahmen die Reklassifizierung fuhren wiirde,
wurde nicht untersucht.

Fuhrt die Absenkung der hs-CRP-Werte oder die Veran-
derung der Handlungsstrategie, die durch den hs-CRP-
Test eingeleitet wurde, beispielsweise durch praventive
oder therapeutische Maflnahmen zur Reduktion von
Myokardinfarkten und kardialen Todesfallen?

Diese Frage kann nicht beantwortet werden, da weder
randomisierte, noch nicht-randomisierte Interventionsstu-
dien identifiziert werden konnten, die die Effektivitat von
Praventionsmafinahmen, die anhand einer Risikobestim-
mung allein mit traditionellen Risikofaktoren eingeleitet
wurden mit der Effektivitat von Praventionsmafnahmen
verglichen, die anhand einer Risikobestimmung mit tradi-
tionellen Risikofaktoren und hs-CRP-Wert eingeleitet

wurden. Eine entscheidungsanalytische Modellierung
untersuchte mittels eines Markov-Modells jedoch die
Fragestellung, welchen Zuwachs an Lebenserwartung die
folgenden drei Personengruppen vergleichsweise durch
eine Statintherapie zu erwarten haben: Personen ohne
Hyperlipidamie, aber mit erhohten hs-CRP-Werten
(Gruppe 1), Personen mit erhéhten, behandlungsbedurf-
tigen Cholesterinwerten (Gruppe 2) und Personen ohne
auffallige Cholesterin- und hs-CRP-Spiegel (Gruppe 3).
Der Zugewinn an Lebenserwartung war bei 58-jahrigen
Personen mit erhéhtem hs-CRP-, aber normalen Low
density lipoprotein (LDL)-Werten und bei Personen mit
behandlungsbedurftigen Cholesterinwerten vergleichbar
(6,6 Monate vs. 6,7 bei Mannern, 6,4 vs. 6,6 bei Frauen),
wahrend Personen ohne erhdhte Cholesterin- und hs-
CRP-Werte nicht nennenswert profitierten (0,6 Monate
bei Mannern und Frauen). In Sensitivitatsanalysen hatten
die Annahmen zur Haufigkeit von Myokardinfarkten und
zur Wirksamkeit der Statintherapie zur Vermeidung von
Myokardinfarkten den grofiten Einfluss auf die Ergebnis-
se. Sie variierten zwischen 2,5 und 18 Monaten an ge-
wonnener Lebenszeit.

4.3 Ergebnisse zur 6konomischen Bewertung
des Einsatzes von hs-CRP

Die Frage, ob ein CRP-Screening eine kosteneffektive
MaBnahme ist, kann nicht beantwortet werden, da zum
einen die Effektivitat eines zusatzlichen CRP-Screenings
noch nicht ausreichend nachgewiesen ist und zum ande-
ren flr den deutschen Kontext keinerlei belastbare Kos-
tendaten vorliegen.

Zur Frage der Kosten-Effektivitat eines hs-CRP-Screenings
wurden drei Publikationen mit zwei entscheidungsanaly-
tischen Modellierungen zur Primarpravention mit Statinen
nach Stratifizierung der Population anhand eines CRP-
Tests gefunden. Im ersten Modell wurde bei der Interven-
tionsstrategie die Annahme getroffen, dass alle asympto-
matischen Personen ab 35 Jahren mit hs-CRP getestet
wurden und bei erh6htem hs-CRP und grenzwertigem Li-
pidspiegel eine Statintherapie eingeleitet wurde. Vergli-
chen wurde mit der Situation ohne hs-CRP-Screening und
Statintherapie gemafR der Leitlinienempfehlung. Mit dem
Modell wurde die Kosten-Effektivitat in funf verschiedenen
europdischen Landern, darunter Deutschland fur verschie-
dene Altersgruppen mit 5-Jahres-Zeithorizont aus gesell-
schaftlicher Perspektive berechnet. Fur Deutschland be-
trugen die zusatzlichen Kosten fur die hs-CRP-Scree-
ningstrategie im Vergleich zum Leitlinienstandard fir die
verschiedenen Altersgruppen zwischen 49.800 Euro (35
bis 44 Jahre) und 8.700 Euro (55 bis 64 Jahre) pro ge-
wonnenem Lebensjahr. Das errechnete Kosten-Effektivi-
tats-Verhaltnis fur die hoheren Altersgruppen liegt in ei-
nem in der Regel als kosteneffektiv betrachteten Bereich.
Das zweite Modell verglich ein hs-CRP-Screening bei
Personen ohne Hyperlipidemie und Statingabe im Fall
eines erh6hten hs-CRP-Werts mit der Strategie ohne CRP-
Test und ohne Statintherapie im Kontext des US-amerika-
nischen Gesundheitssystems. Eine Kosten-Effektivitats-
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und eine Kosten-Nutzwert-Analyse mit lebenslangem
Zeithorizont aus gesellschaftlicher Perspektive berechne-
ten zusatzliche Kosten von 52.000 Euro pro gewonnenem
Lebensjahr bzw. pro gewonnenem qualitatsadjustierten
Lebensjahr (QALY) fir 58-jahrige Manner und 96.766 pro
Lebensjahr bzw. 102.064 Euro pro QALY fir 58-jahrige
Frauen. Die Sensitivitatsanalysen zeigten, dass sich
Screening als zunehmend kosteneffektiv fir Manner und
Frauen erweist, wenn das 10-Jahres-Risiko fir KHK an-
steigt, die Kosten der Statintherapie sinken oder sich die
Effektivitat der Statintherapie erhoht.

5. Diskussion

Der zusatzliche Beitrag von hs-CRP zur Risikopradiktion
kardialer Ereignisse, adaquate Parameter zu deren
Messung und die klinische Relevanz der Ergebnisse.

In den meisten der in diesen Bericht eingeschlossenen
Studien waren nach Kontrolle mit den bekannten Risiko-
faktoren statistisch signifikante Assoziationen zwischen
hs-CRP und den kardialen Ereignissen meistens mit einem
Risikoschatzer unter 2,0 nachweisbar. Ein statistisch si-
gnifikanter Anstieg der AUC wurde nur in drei Studien
berichtet, wobei das Ausmaf des Anstiegs gering zu sein
schien. Ein Grof3teil der Autoren schloss daraus, dass
hs-CRP kein klinisch relevanter zusatzlicher Pradiktor
sein kénne. Es existieren jedoch keine Richtwerte, wann
es sich um einen klinisch bedeutsamen Anstieg handelt.
Andere Autoren argumentieren hingegen, dass die AUC
kein geeignetes Maf} sei, um Variablen fir Risikopradik-
tionsmodelle zu selektieren, weil zum einen anerkannte
Risikofaktoren wie LDL bei Hinzufiigen zum Risikomodell
auch keinen starkeren Anstieg der AUC vorweisen konnten
und generell die Beurteilung der Anpassungsgiite eines
Modells nur anhand der Diskriminationsfahigkeit zu kurz
greife.

In einer Studie wurde eine Reihe verschiedener anderer
GutemaBe flr die Modellanpassung verwendet, wobei
hier jedoch ebenso unklar ist, wie nun die quantitativen
Unterschiede nach dem Hinzufligen von hs-CRP als Pra-
diktor zum Modell zu bewerten sind. Ob diese Verande-
rungen klinisch bedeutsam sind, ist unklar. Wenn ein
neues Modell die Personen genauer als das vorausgehen-
de in hohe und niedrige Risikokategorien stratifizieren
kann, wird die Risikopradiktion verbessert.

Der Ansatz, der am ehesten eine Vorstellung von der kli-
nischen Bedeutung der Verwendung von hs-CRP als zu-
satzlichem Pradiktor geben kann, ist deshalb die Reklas-
sifizierung in verschiedene Risikokategorien wie es in ei-
ner der Studien getan wurde. Zu welchen unterschiedli-
chen MaBnahmen die Reklassifizierung fihren wirde,
wurde jedoch nicht untersucht. Da klinische Interventions-
studien fehlen, die die Auswirkung eines hs-CRP-Scree-
nings, der resultierenden Umklassifizierungen und der
damit verbundenen PraventionsmaBnahmen auf das
Eintreten kardialer Ereignisse untersuchen, kénnen keine
Aussagen Uber die tatsachliche klinische Relevanz getrof-
fen werden.

Die Effektivitat von hs-CRP als Screeningtest zur Vermei-
dung kardiovaskularer Ereignisse

Eine entscheidungsanalytische Studie untersuchte die
Auswirkung einer Statintherapie auf die Lebenserwartung
speziell flir asymptomatische Personen mit erhéhtem
CRP-, aber normalem LDL-Cholesterinspiegel im Vergleich
mit anderen Subgruppen, die eine Statintherapie erhiel-
ten. Der Gewinn an Lebenserwartung dieser Gruppe war
vergleichbar mit dem Zugewinn durch die Statintherapie
bei Personen mit erhéhtem LDL-Cholesterin. Diese ent-
scheidungsanalytische Modellierung basierte hinsichtlich
der Risikoerhéhung fiir Personen mit erhéhtem CRP-Wert
und der Risikoreduktion durch die Statintherapie auf einer
einzigen post-hoc-Analyse einer randomisierten klinischen
Studie. Dementsprechend sind diese Ergebnisse mit ho-
her Unsicherheit behaftet und die Modellierung kann nur
ein Hinweis darauf sein, dass die Einleitung zusatzlicher
Primarpraventionsmafinahmen wie die einer Statinthera-
pie sinnvoll sein kdnnte und die Frage, ob ein zusatzliches
CRP-Screening aller asymptomatischen Personen oder
nur bestimmter Risikogruppen von Vorteil sein konnte,
ist sowohl durch entsprechende Modellierungen vor allem
aber in randomisierten klinischen Studien zu untersuchen.
Die im November 2008 veroffentlichte JUPITER-Studie
konnte zwar zeigen, dass eine Statintherapie auch bei
asympotmatischen Personen mit normalen LDL- und er-
hohten hs-CRP-Werten das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse reduzieren kann, eine direkte Untersuchung
der klinischen Bedeutung eines zusatzlichen universellen
hs-CRP-Screenings fehlt jedoch. Diese Studie erlaubt
keine Berechnung des pradiktiven Wertes und wurde
deshalb nichtin den vorliegenden Bericht eingeschlossen.
Okonomische Bewertung

Es konnten keine gesundheitsdkonomischen Studien
identifiziert werden, die unmittelbar Daten zu Gesund-
heitseffekten und Kosten eines hs-CRP-Screenings erho-
ben haben. Bei den drei eingeschlossenen Studien han-
delt es sich um entscheidungsanalytische Modellierungen,
in denen Daten zu den Effekten und Kosten des Scree-
nings bzw. hauptsachlich der anschliefend eingeleiteten
Statintherapie und zu den Haufigkeiten kardiovaskularer
Ereignisse im Anschluss aus verschiedensten Quellen
zugrunde gelegt werden. Die Qualitat der Ergebnisse der
Modellierungen hangen damit entscheidend von der Va-
liditat der verwendeten Quellen und der Adaquatheit der
getroffenen Annahmen ab. Ein zentraler Punkt in der
Frage der Effektivitat bzw. Kosten-Effektivitat eines
hs-CRP-Screenings ist, ob Uberhaupt eine Therapie flr
die durch das Screening identifizierten Personen vorhan-
den ist, die die patientenrelevanten Erkrankungs- oder
Todesfalle reduzieren kann. Nur in einem der entschei-
dungsanalytischen Modelle wurde die post-hoc-Analyse
zu hs-CRP der Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS-Studie) verwendet,
das andere Modell benutzte weniger adaquate Daten.
Die Kostendaten, die zur Analyse der Kosten-Effektivitat
herangezogen wurden, bezogen sich entweder nicht auf
den Kontext des deutschen Gesundheitssystems oder
waren intransparent, unvollstandig und veraltet. Neue
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Effektdaten zur Wirksamkeit der Statintherapie bei erhoh-
ten hs-CRP-Werten liegen seit November 2008 durch die
JUPITER-Studie vor. Deshalb kann der angenommene
Behandlungseffekt durch Statine in dieser Population als
bestatigt angesehen werden. Kostendaten fiir die auftre-
tenden Ereignisse und diagnostischen sowie therapeuti-
schen Mafnahmen, die bei einem Screening in
Deutschland anfallen wirden, missten erhoben werden.

6. Schlussfolgerung

Es liegt keine ausreichende Evidenz dafur vor, dass bei
der globalen Risikobestimmung fur eine KHK oder kardio-
vaskulare Erkrankung zusatzlich zu den traditionellen
Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Rauchen, Cholesterin-,
Glukosestoffwechsel, Blutdruck eine Bestimmung der
hs-CRP-Werte vorgenommen werden sollte.

Eine zusatzliche Bestimmung des hs-CRP-Wertes erhoht
die inkrementelle pradiktive Wertigkeit der Risikovorher-
sage. Ob diese Erhéhung klinisch relevant ist, so dass
daraus eine Verminderung der kardialen Morbiditat und
Mortalitat resultiert, ist nicht abschlieRend geklart. Eine
Unterstutzung der Entscheidung, ob eine zusatzliche
Statintherapie zur Primarpravention durchgefiihrt werden
soll, durch eine Bestimmung des hs-CRP-Wertes erscheint
grundsatzlich am ehesten bei Personen mit mittlerem
kardiovaskularem Risiko (5 bis 20 % in zehn Jahren) kli-
nisch relevant. Der Nachweis allein, dass eine Statinthe-
rapie bei asymptomatischen Personen mit normalen
Lipid-, aber erhohten hs-CRP-Spiegeln das Auftreten kar-
diovaskularer Ereignisse reduzieren kann, ist nicht aus-
reichend, um einen zuséatzlichen klinischen Nutzen eines
hs-CRP-Screenings zu belegen.

Die Frage der Kosten-Effektivitat eines generellen oder
auch auf die Personen mit normalen Lipidspiegeln be-
grenzten hs-CRP-Screenings ist derzeit ungeklart. Zum
einen ist die zusatzliche Effektivitat des Screenings selbst

noch nicht abschliefiend geklart, zum anderen aber fehlen
hinreichend aktuell erhobene Kostendaten fur Deutsch-
land. Um die Frage der Kosten-Effektivitat zu klaren, muss
auch untersucht werden, wie viele Personen von einem
solchen Screening betroffen wéaren, d. h. Daten zur Ver-
teilung von hs-CRP- und Lipidspiegeln in der deutschen
Bevolkerung missten erhoben, bzw. soweit dies bereits
in populationsbezogenen deutschen Beobachtungsstudi-
en zu Risikofaktoren fur die KHK geschehen ist, publiziert
werden.
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