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Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van deze blauwdruk is in 2024 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,

bestaande uit vertegenwoordigers van relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg rondom

CT-kalkscore bij mensen met niet-acute pijn op de borst.
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Dr. R.L. (Richard) Braam (NVvC), cardioloog

Dr. R.T.A. (Robert) Willemsen (HartVaatHAG), huisarts
Dr. T.N. (Tobias) Bonten (HartVaatHAG), huisarts

Prof. dr. F.H. (Frans) Rutten (HartVaatHAG), huisarts

Met ondersteuning van

Dr. N.L. (Nikita) van der Zwaluw, senior adviseur, Kennisinstituut van de Federatie Medisch
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Verantwoording

Voor meer details over de gebruikte methodologie verwijzen wij u naar de Werkwijze. Relevante
informatie voor de ontwikkeling/herziening van deze leidraad is hieronder weergegeven.

Algemene gegevens

De ontwikkeling van deze blauwdruk werd ondersteund door het Kennisinstituut van de Federatie
Medisch Specialisten (www.demedischspecialist.nl/kennisinstituut) en werd gefinancierd door de
Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

De financier heeft geen enkele invloed gehad op de inhoud van de blauwdruk.
Samenstelling van de werkgroep

Voor het ontwikkelen van deze blauwdruk is in 2024 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg rondom
CT-kalkscore bij mensen met niet-acute pijn op de borst.

Inbreng patiéntenperspectief

De conceptblauwdruk is voor commentaar voorgelegd aan de Patiéntenfederatie Nederland en de
Hartstichting. Eventueel aangeleverde commentaren zijn bekeken en verwerkt.
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Voorwoord

In de NHG-Standaard Stabiele angina pectoris (2019) en in de Landelijk Transmurale Afspraken (LTA,
2020) is er geen plaats meer voor fietsergometrie als eerstelijns diagnosticum voor obstructief
coronairlijden. De NHG-Standaard adviseert om patiénten op basis van anamnese in te delen in
typische angina pectoris (AP), atypische AP en aspecifieke thoracale klachten. Bij typische en atypische
AP wordt verwijzing naar de cardioloog aanbevolen, gezien de hogere voorafkans op obstructief
coronairlijden. Bij aspecifieke thoracale klachten (en dus een lage voorafkans) is het advies een andere
diagnose te overwegen, tenzij de huisarts toch aan (niet-obstructief) coronairlijden of een ander
cardiaal probleem denkt. Juist bij een lagere voorafkans op obstructief coronairlijden mist de huisarts
momenteel toegang tot aanvullend diagnostisch onderzoek om te helpen differentiéren tussen

patiénten die gebaat kunnen zijn bij cardiologische evaluatie en patiénten die dat niet zijn.

Uit meerdere observationele diagnostische onderzoeken in de tweede lijn is gebleken dat de
afwezigheid van coronaire kalk (dat wil zeggen een CT-kalkscore van Q) patiénten identificeert met
zowel een zeer lage waarschijnlijkheid op obstructief coronairlijden als een zeer laag risico op acuut

coronair syndroom (ACS) in de eerstvolgende 5-10 jaar. In de Europese cardiologenrichtlijn chronisch

coronair syndroom (2024 ESC) heeft de CT-kalkscore daarom een plek bij patiénten met lage voorafkans
op obstructief coronairlijden: bij CT-kalkscore O kan worden afgezien van verdere diagnostiek naar
obstructief coronairlijden. Een dergelijke lage voorafkans geldt bij patiénten met aspecifieke thoracale
klachten. Ook bij een groot deel van patiénten met atypische AP geldt dat de voorafkans zo laag is dat
een CT-kalkscore van 0 obstructief coronairlijden vrijwel uitsluit, en het risico op ACS zeer laag maakt.

Bij de genoemde patiéntengroepen kan toegang tot CT-kalkscoremeting in de eerste lijn de efficiéntie
van doorverwijzing verbeteren. In principe hoeven alleen patiénten met tenminste enige verdenking
op coronairlijden (CT-kalkscore >0) een cardiologische beoordeling te ondergaan. Patiénten met een
CT-kalkscore van 0 kunnen in principe in de eerste lijn blijven, tenzij er aanwijzingen zijn voor

aandoeningen die toch cardiologisch vervolgonderzoek vereisen, zoals microvasculaire coronaire

dysfunctie, coronairspasme, kleplijden, hartritmestoornissen of—na herhaalde anamnese—toch
typische angina pectoris.

Deze blauwdruk beoogt geen richtlijn te zijn voor alle patiénten met pijn op de borst die zich melden
bij de huisarts, maar een handreiking voor het gebruik van de CT-kalkscore door de huisarts ter
ondersteuning van het verwijsbeleid bij laag-risicopatiénten. De CT-kalkscore helpt hier om het aantal
niet noodzakelijke verwijzingen te verminderen. Plaatsbepaling van de CT-kalkscore bij
asymptomatische patiénten (als onderdeel van cardiovasculaire risicobepaling) valt niet onder deze
blauwdruk.

Deze blauwdruk is opgesteld door een multidisciplinaire werkgroep vanuit NVvVR (Nederlandse

vereniging voor Radiologie), NVVC (Nederlandse vereniging voor Cardiologie), NVIVG (Nederlandse

vereniging voor Internisten Vasculair Geneeskundigen, en huisartsen van de HartVaatHAG.
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Samenvatting Blauwdruk
In deze samenvatting worden de volgende punten beantwoord, gevolgd door verdere onderbouwing:
Bij welke patiénten kan de huisarts de CT-kalkscore scan aanvragen?

Hoe is de radiologische workflow van aanvraag tot scan-uitwerking?
Wat moet in een gestandaardiseerd CT-kalkscore scanverslag vermeld worden?

P wnN e

Welke kalkscorecategorieén en daarbij behorende interpretatie moeten door de radioloog
aangehouden worden?

u

Hoe kan de CT-kalkscore scan en de CT-kalkscore uitslag aan de patiént worden uitgelegd?
6. Hoe kan de huisarts handelen met deze uitslag; wanneer is er wel of geen doorverwijzing
nodig naar de cardioloog?

1. Bij welke patiénten kan de huisarts de CT-kalkscore scan aanvragen?

Het gaat om patiénten met stabiele thoracale klachten bij wie de huisarts op basis van anamnese
aangevuld met risicofactoren en (familie) voorgeschiedenis denkt aan obstructief coronairlijden, of
behoefte heeft om dit uit te sluiten, en bij wie geen duidelijke andere cardiale of niet-cardiale oorzaak
aanwezig is voor deze thoracale klachten. Bij een lage voorafkans op obstructief coronairlijden leidt
afwezigheid van coronairverkalking (dat wil zeggen een CT-kalkscore 0) tot een nog lagere achterafkans

en aldus kan obstructief coronairlijden redelijkerwijs worden uitgesloten.

Inclusiecriteria:

e Aspecifieke thoracale klachten of atypische AP (Zie kader)

Leeftijd:
o Mannen 40-70 jaar
o Vrouwen 50-80 jaar

e 5-15% voorafkans op obstructief coronairlijden volgens RF-CL model (zie hieronder)

e Blanco atherosclerotische cardiovasculaire voorgeschiedenis (geen bewezen coronairlijden, oud
myocardinfarct, coronaire interventie (PCl of CABG), ischemisch CVA, of perifeer vaatlijden)

e Inafgelopen 5 jaar geen CT-kalkscore scan ondergaan
e Geen duidelijke niet-cardiale oorzaak

Kader — Kenmerken anamnestische AP

Er is sprake van typische AP indien de volgende drie kenmerken aanwezig zijn bij de patiént:
e Retrosternale klachten (pijnlijk, beklemmend, drukkend, benauwd of samensnoerend
gevoel op de borst)
e Provocatie van de klachten door inspanning, kou, warmte, emoties of zware maaltijd
e Verdwijnen van de klachten binnen vijftien minuten in rust of binnen enkele minuten na
sublinguaal gebruik van nitraten

Bij aanwezigheid van 2 van deze 3 kenmerken is er sprake van atypische AP.
Bij pijn op de borst die aan één of geen van bovenstaande drie symptomen voldoet, spreekt men
van aspecifieke thoracale klachten.

Concept Blauwdruk voor CT-kalkscore bij patiénten met niet-acute pijn op de borst
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Hoe wordt de voorafkans op obstructief coronairlijden bepaald?

De voorafkans op obstructief coronairlijden wordt bepaald middels het “risk-factor-weighted clinical
likelihood model” (RF-CL model) (zie tabel in de Onderbouwing). Dit model gaat uit van de volgende
gegevens: (i) type thoracale klachten, (ii) leeftijd, (iii) geslacht en voorkomen van (iv) diabetes, (v)

5 hypertensie, (vi) dyslipidemie, (vii) (voormalig) roken en (viii) eerstegraads familieleden met
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coronairlijden of acute hartdood op jonge leeftijd, d.w.z. mannen <55 jaar en vrouwen < 65 jaar.
Bij welke patiénten is de CT-kalkscore scan niet geindiceerd?
De CT-kalkscore scanis niet geindiceerd als eerste onderzoek bij een patiént met:

- Typische AP-klachten; de huisarts dient deze patiént te verwijzen naar de cardioloog conform

het advies in de NHG-standaard en LTA.

- Zeerlage voorafkans op obstructief coronairlijden (RF-CL<5%), omdat een CT-kalkscore O deze

kans niet substantieel verder zal verlagen.

- Hogere voorafkans op obstructief coronairlijden (RF-CL>15%); dan kan de huisarts direct
verwijzen naar de cardioloog voor verdere diagnostiek.

Klachten die doen denken aan een hartritmestoornis, kleplijden of hartfalen. M.a.w. als er
naast pijn op de borst sprake is van hartkloppingen (snel en/of onregelmatig), een cardiale
souffle, enkeloedeem, kortademigheid en/of syncope. In dergelijke gevallen kan om die reden
worden verwezen naar de cardioloog.

- Zwangerschap. Dit i.v.m. het gebruik van rontgenstraling bij de CT-kalkscore.

- Bij een patiént met atherosclerotische cardiovasculaire voorgeschiedenis

Terughoudendheid wordt geadviseerd in het aanvragen van de CT-kalkscore bij een patiént met:

- Thoracale klachten en mogelijk een hoger cardiovasculair risico dan berekend met het RF-CL
model, o.b.v. risicofactoren die geen deel uitmaken van het RF-CL model, zoals ernstige
nierfunctiestoornissen, familiaire hypercholesterolemie, en reumatoide artritis. Ook dan kan
de huisarts de patiént direct verwijzen naar de cardioloog, zonder CT-kalkscore te hebben
bepaald.

2. Hoe is de radiologische workflow van aanvraag tot scan uitwerking?

- De huisarts doet een gestructureerde aanvraag via Zorgdomein of soortgelijk medium, met de
hieronder beschreven vereiste informatie voor (i) adequate planning en (ii) beoordeling van
het CT-kalkscore-onderzoek.

- Vereiste informatie betreft:
1. Afwezigheid van contra-indicaties:
a. Zwangerschap i.v.m. rontgenstraling
b. Atherosclerotische cardiovasculaire voorgeschiedenis
Aard van de klachten (aspecifieke thoracale klachten/atypische AP)
Geslacht
Leeftijd: Man 40-70 jaar; Vrouw 50-80 jaar
Klassieke risicofactoren: diabetes mellitus, hypertensie, dyslipidemie, (voormalig) roken,
belaste familieanamnese
Berekende RF-CL*
7. Relevante medische voorgeschiedenis (denk aan maligniteit, eerdere radiotherapie op de
borstkas, en overige hart/long voorgeschiedenis)

vk wN

o
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*De RF-CL score kan bepaald worden met www.calciumscorecalculator.com/ocad/ of via een
tabel (2024 ESC richtlijn Chronic coronary syndromes, zie Onderbouwing).

Aanvraag voor CT-kalkscore scan komt via Zorgdomein of ander medium bij de afdeling
radiologie, wordt gecheckt op afwezigheid van contra-indicaties, en daarna ingepland.

De radiologische workflow is afhankelijk van lokale organisatie/planning. Hierbij kan gedacht
worden aan protocollering en tijdsloten. De CT-scan kost weinig tijd (max 10 min), en wordt
uitgevoerd zonder contrasttoediening en behoeft slechts max 1,5 mSv Réntgenstraling (ter
vergelijk: jaarlijkse achtergrondstraling in Nederland is 2,6-2,8 mSv). De CT-scan kan in principe
gepland worden binnen en buiten kantoortijden waarbij de CT-laboranten getraind moeten zijn
om ECG-getriggerde onderzoeken uit te voeren.

Hoe wordt de CT-kalkscore scan uitgevoerd?

De CT-kalkscore scan wordt volgens geldende richtlijnen uitgevoerd. We verwijzen voor CT-
scanner specifieke protocollen naar het document ‘Coronaire CT-scan uniformering en
voorbereiding tot verslaglegging’, (SKMS-project gepubliceerd maart 2023).
Field of view (FOV): 1cm onder de carina t/m bodem van het hart

ECG getriggerd, in principe diastolisch (70-80%), bij hoge hartfrequentie (>75 slagen/min) kan
gekozen worden voor systolische acquisitie (30-40%)
Geen voorbereiding met hartslag verlagende medicatie (zoals bétablokkers) noodzakelijk.
Tube voltage: 120kVp
Gebruik 3 mm coupes voor de reconstructie, met uitzondering van GE scanners en Philips
Brilliance 64-slice MDCT-scanners, daarvoor geldt 2,5 mm

Reconstructie tenminste hart FOV, eventueel aanvullende full FOV (weke delen of longsetting)
voor nevenbevindingen, afhankelijk van lokale voorkeur.

Hoe wordt de CT-kalkscore meting uitgevoerd?

Gebruik gespecialiseerde software om de kalkscore te bepalen.

Gebruik een afkapwaarde van 130 Hounsfield Units (HU) voor het identificeren van
verkalkingen. Dit zal de standaard instelling zijn bij de meeste software maar dient soms
aangepast te worden.

Includeer alle verkalkte laesies in de epicardiale coronairen in de score. Afhankelijk van de

gebruikte software worden de laesies al automatisch gemarkeerd (in dat geval is het nodig te
controleren of er geen laesies gemist zijn of onjuist geidentificeerd) of moet de gebruiker zelf
de laesies aanvinken. Let hierbij op dat er geen kalk in de mitralisklepring, de aortaklep en
aortawand wordt meegenomen.

Bepaal de Agatston kalkscore van de epicardiale coronaire vaatboom. Het bepalen van een

aparte kalkscore per coronairarterie is niet noodzakelijk.

Rapporteer de totale Agatston kalkscore.

Bij een Agatston kalkscore >0 dient ook de percentielscore voor leeftijd, geslacht en etniciteit

worden benoemd; deze kan bepaald worden middels www.calciumscorecalculator.com/cacs/

Concept Blauwdruk voor CT-kalkscore bij patiénten met niet-acute pijn op de borst
Commentaarfase juni 2026 11


http://www.calciumscorecalculator.com/ocad/
https://radiologen.nl/sites/default/files/Kwaliteit/coronaire_ct-scans_uniformering_van_voorbereiding_tot_verslaglegging_def_170323.pdf
http://www.calciumscorecalculator.com/

10

NB: Om dubbele diagnostiek te voorkomen, kan in geval van verwijzing naar de tweede lijn na het
vervaardigen van een CT-kalkscore, de blanco CT voor kalkscore achterwege blijven bij een eventuele
coronaire CT-angiografie.

3. Wat moet in een gestandaardiseerd CT-kalkscore scanverslag vermeld worden?

Verslag items Opmerkingen
1 Klinische gegevens Overgenomen uit de aanvraag van de huisarts
2 Interpreteerbaarheid van het onderzoek ‘Goed’, of evt. ‘minder goed’ door bijvoorbeeld

artefacten of toch onverhoopt een coronaire stent.

3 De absolute Agatston kalkscore bedraagt: Score

4 De percentielscore (relatieve calciumscore), Zie https://www.calciumscorecalculator.com
gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en etniciteit*,
bedraagt:

5 Evt. overige bevindingen Expliciet aangeven als een nevenbevinding actie behoeft.

Bijv. welke follow-up gewenst is op welke termijn, of
verwijzing naar specifieke specialist.

6 Conclusie: Score, percentiel en evt. aanvullende adviezen
Kalkscore waarde en percentielscore

Relevante nevenbevindingen met advies

7 Standaard tekst over interpretatie kalkscore Afhankelijk van de kalkscore (zie paragraaf 4)

* In de calculator wordt onderscheid gemaakt tussen mensen met een Aziatische en Westerse achtergrond. Aziatische data
zijn gebaseerd op gegevens uit Japan en China. Andere groepen zijn niet goed vertegenwoordigd en maken daarom geen deel
uit van de calculator; het advies luidt om hiervoor Westerse achtergrond te gebruiken.

4. Welke kalkscorecategorieén en daarbij behorende interpretatie moeten door de radioloog
aangehouden worden?

a. Kalkscore 0O: zeer lage waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden. Zeer laag risico op een ACS
binnen 5-10 jaar. Er kan afgezien worden van verdere diagnostiek naar obstructief coronairlijden. Bij
aanhoudende niet-acute pijn op de borst of toch typische AP bij herbeoordeling, toch verwijzing naar

15 de cardioloog overwegen, onder meer om aanwezigheid van ANOCA - t.g.v. microvasculair (niet

obstructief) coronairlijden of coronairspasme - te beoordelen.

b. Kalkscore >0: er zijn coronairverkalkingen. Er is kans op aanwezigheid van obstructief coronairlijden
en een verhoogde kans op een ACS, beide gradueel toenemend met de hoogte van de kalkscore.
Consultatie van de cardioloog wordt aanbevolen.
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5. Hoe kan de CT-kalkscore scan en de CT-kalkscore uitslag aan de patiént worden uitgelegd?

Uitleg over het onderzoek aan de patiént door de huisarts:
De kalkscore is een onderzoek dat laat zien hoeveel kalk er in de bloedvaten van het hart zit. Kalk in de
bloedvaten kan vernauwingen van de bloedvaten opleveren.

5 Voor dit onderzoek wordt een CT-scan van het hart gemaakt. Een CT-scan maakt foto’s van de
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binnenkant van het lichaam met réntgenstraling. U ligt op een tafel die door een grote, open ring
schuift. De meeste mensen vinden dit niet benauwend. Er worden plakkers op uw borst geplakt om het
hartritme te meten. Tijdens de scan moet u uw adem ongeveer 10 tot 15 seconden inhouden. Het hele
onderzoek in de CT-kamer duurt ongeveer 10 minuten. Na de scan wordt berekend hoeveel kalk er in
de bloedvaten zit. Deze uitslag wordt doorgestuurd naar uw huisarts.

Bespreking van de uitslag van de CT-kalkscore met de patiént door de huisarts:

- Score 0: Eris bij u geen aderverkalking in de kransslagaders gevonden. De kans op een hartinfarct de
komende 5-10 jaar is heel erg klein.

- Score boven O: Er is aderverkalking aanwezig in de kransslagaders. Bespreek met uw huisarts wat de
vervolg stappen zijn.

6. Hoe kan de huisarts handelen met de uitslag? Wanneer is er wel of juist geen doorverwijzing
nodig naar de cardioloog?

e Bijeen CT-kalkscore 0 is geruststelling wat betreft obstructief coronairlijden op zijn plaats en
overweegt de huisarts een alternatieve cardiale of niet-cardiale diagnose en bijpassend
beleid. In geval van persisterende klachten en/of blijvende twijfel over een cardiale oorzaak,
bv ANOCA, kan alsnog een cardiologisch consult overwogen worden.

e Bij patiénten met klachten van pijn op de borst waarbij de huisarts een CT-kalkscore
aanvraagt, wordt aanbevolen de cardioloog te consulteren bij een CT-kalkscore >0. Hoe hoger
de CT-kalkscore, des te hoger de kans op obstructief coronairlijden en op ACS in de komende
5-10 jaar.

NB 1: Een CT-kalkscore van O sluit een niet-verkalkte plaque of coronaire stenose niet met 100%
zekerheid uit, maar maakt de waarschijnlijkheid wel laag: de gemiddelde kans op obstructief
coronairlijden o.b.v. CT coronair angiografie (CTCA) of hartcatheterisatie (CAG) bij kalkscore 0 is ca. 4%
(Koopman, 2022). De kans op ACS binnen 5-10 jaar is zeer laag bij kalkscore 0 (kans op MACE (ACS,

ischemisch CVA of CV overlijden) 0.5%). Bij mensen met persisterende klachten na de initiéle
diagnostiek dient de huisarts bedacht te zijn op toch typische angina pectoris of ANOCA (angina
pectoris zonder obstructief coronairlijden). Bij twijfel hieromtrent dient alsnog naar de cardioloog
verwezen te worden.

NB 2: Deze blauwdruk gaat over de inzet van de CT-kalkscore bij patiénten met klachten van pijn op de

borst. Het gebruik van een CT-kalkscore bij cardiovasculair risicomanagement (CVRM), dus bij patiénten
zonder klachten, valt buiten het bestek van deze blauwdruk. De inzet van de CT-kalkscore bij mensen
met klachten zal echter wel leiden tot een toename van patiénten waarbij een kalkscore bekend is.
Deze uitslagen kunnen dan conform de richtlijnen bij het CVRM-beleid van deze patiénten betrokken
worden (zie kader).

Kader — Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) en de CT-kalkscore
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Volgens de FMS-richtlijn CVRM 2024 en de NHG-standaard CVRM 2024 kan de CT-kalkscore
gebruikt worden bij het reclassificeren van risico en het samen beslissen over het starten en staken
van medicatie. De richtlijnen vermelden hierover het volgende:

e |ndien een CT-kalkscore bekend is, kan deze gebruikt worden om het 10-jaarsrisico op hart-
en vaatziekten, geschat met SCORE?2, te reclassificeren naar een hoger of lager risico als de
CT-kalkscore daar aanleiding toe geeft.

e Overweeg om een CT-kalkscore te bepalen bij patiénten tussen de 50 en 70 jaar als een
gesprek met de patiént over het al dan niet starten van medicamenteuze behandeling
geen besluit oplevert.

e Houd bij de interpretatie van de CT-kalkscore > 0 rekening met leeftijd, geslacht en
etnische achtergrond. Hiervoor kan gebruik gemaakt worden van
www.calciumscorecalculator.com

e Hetresultaat van een CT-kalkscore kan als volgt gebruikt worden:

e Bijeen CT-kalkscore van 0 kan gereclassificeerd worden naar een lager risico.
e Bij een CT-kalkscore > 100 (of > 75ste percentiel) kan gereclassificeerd worden naar
een hoger risico.

Concept Blauwdruk voor CT-kalkscore bij patiénten met niet-acute pijn op de borst
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Onderbouwing en overige overwegingen

1. Bij welke patiénten kan de CT-kalkscore aangevraagd worden?
Rol CT-kalkscore in patiénten met thoracale klachten

De grootste studie naar de rol van de CT-kalkscore bij patiénten met stabiele thoracale klachten is een
Deense studie (Winther, 2020), waarin ruim 41.000 patiénten een CT-coronair angiografie (CCTA)
ondergingen. Het betrof patiénten die verwezen waren naar de tweede lijn, grotendeels voor atypische
AP of aspecifieke thoracale klachten. Tachtig procent betrof de leeftijdscategorie 40 tot 70 jaar, 46%
was man, 7% had diabetes. In totaal had 48% een CT-kalkscore van 0 en onderging 6% een

revascularisatie procedure. De data vanuit dit cohort zijn vervolgens gevalideerd in 3 andere cohorten
met nog eens ruim 15.000 patiénten. Met deze data is de voorafkans op een obstructieve stenose
(bepaald middels CCTA en zo mogelijk CAG) berekend en gevalideerd. Uit de studie bleek dat bij zowel
een lage (<5%) als een hoge voorafkans (>15%) op obstructief coronairlijden een CT-kalkscore van 0 de
kans op een obstructieve stenose niet significant verlaagde. In de groep met een intermediaire

voorafkans (5-15%) was dit wel het geval (Winther, 2020; Brixx, 2024). Dit zijn de patiénten met

thoracale klachten die het meeste baat hebben bij een initiéle CT-kalkscore. Er was een klein aantal
patiénten met een CT-kalkscore van O die toch een obstructieve stenose bleken te hebben. Uit dit
onderzoek bleek dat deze kans minimaal was in de groepen met een risk factor-weighted clinical
likelihood (RF-CL) <5% en 5—-15%, in tegenstelling tot hogere percentages bij patiénten met een RF-CL

>15%. Dit werd bevestigd in ander onderzoek waarbij bij <1% een obstructieve stenose op CAG

voorkwam in geval van kalkscore 0 en een lage voorafkans op basis van de RF-CL (<15%). Dit was het
geval bij 36% van de patiénten met een hogere RF-CL (>15%) (Tan, 2024). Als laatste bleek de grootste
reclassificatie (m.n. naar lagere RF-CL categorie) in de 5-15% RF-CL categorie (Brix, 2024). Hieruit blijkt
dat de CT-kalkscore 0 vooral betrouwbaar en efficiént is bij 5-15% voorafkans/RF-CL, terwijl de waarde
bij hogere voorafkans beperkt is.

De RF-CL is in de 2024 European Society of Cardiology (ESC) richtlijn Chronic coronary syndromes
ingevoerd voor meer accurate bepaling van de voorafkans op obstructief dan enkel op basis van leeftijd,
geslacht, en type thoracale klachten (Figuur 1, zie volgende bladzijde). De figuur laat zien dat een
belangrijk deel van de patiénten met aspecifieke klachten en met atypische AP of kortademigheid een
voorafkans heeft van 5-15%, en dus kandidaat zijn voor de kalkscore. De 2024 ESC-richtlijn CCS
benoemt verder dat een kalkscore bij patiénten met een 5-15% voorafkans op obstructief
coronairlijden onderscheid kan maken tussen een zeer lage kans op aanwezig obstructief coronairlijden
(kalkscore 0) en degenen bij wie verdere cardiologische evaluatie te overwegen is (kalkscore >0). De
FMS richtlijn 'Diagnostiek bij Stabiele Angina Pectoris' geeft een soortgelijke aanbeveling voor mensen
met een voorafkans 5-15%; geen CCTA (in tweede lijn) bij kalkscore 0, wel CCTA bij elke andere
kalkscore >0. Dit laat zien dat de CT-kalkscore een waardevol hulpmiddel is om bij patiénten met een
voorafkans (5-15%) te bepalen welke patiénten baat kunnen hebben van verdere cardiologische
diagnostiek.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Estimation of the Clinical Likelihood of
Obstructive Coronary Artery Disease

A Risk Factor-Weighted Clinical Likelihood
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Winther, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(21):2421-32.

Figuur 1. Bepaling van voorafkans op obstructief coronairlijden aan de hand van RF-CL, en effect van kalkscore 0 op
achterafkans

Een grote meta-analyse liet zien dat in totaal ongeveer 3% van de mensen met stabiele thoracale
5 klachten een obstructieve coronair stenose (>50%) hadden bij afwezigheid van coronairverkalking (CT-
kalkscore 0) (Agha, 2022). Deze uitkomst betrof de gehele onderzoekspopulatie en is niet verder
uitgesplitst naar cardiovasculair risicoprofiel zoals in de studie van de Winther (2020). Het belang van
het meewegen van het cardiovasculaire risico blijkt uit meerdere studies. Zo bleken patiénten met
meerdere cardiovasculaire risicofactoren en een CT-kalkscore 0 toch een (nog steeds kleine) kans te
10 hebben op een obstructieve stenose op CTCA (Bom, 2016 (3,1%); Villines, 2011 (3,5%); Mittal, 2017
(1,7%)). Men dient hier vooral bedacht op te zijn bij jongere patiénten (<50 jaar) met een
cardiovasculair risicoprofiel en een CT-kalkscore 0 (Mortensen, 2022). Meerdere risicofactoren en
anamnestisch typische angina pectoris zorgt ervoor dat men minder zeker obstructief coronairlijden
kan uitsluiten bij een CT-kalkscore van 0. Vandaar het advies eerst een RF-CL te bepalen voordat een
15 kalkscore wordt aangevraagd. Dat diabetes een belangrijke risicofactor is die ook in RF_CL wordt
meegenomen blijkt uit een studie bij patiénten met diabetes mellitus (gem. 63 jaar, 62% man) die
verwezen werden voor een CCTA; bij de 18% met een CT-kalkscore van 0 had 4% toch obstructief
coronairlijden (Callichio, 2022). In deze studie is verder niet gekeken naar de aard van de thoracale
klachten en niet gestratificeerd naar risicoprofiel. Door gemiddeld hogere leeftijd, diabetes en
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daardoor meer overige cardiovasculaire risicofactoren betrof het natuurlijk een hogere risicopopulatie
dan in de studie van Winther (2020).

Deze studies laten zien dat hoe hoger het cardiovasculaire risico is en hoe typischer de thoracale

klachten zijn, des te groter is de kans op een obstructieve stenose bij een CT-kalkscore van 0. Derhalve
5 is de CT-kalkscore niet geindiceerd bij RF-CL>15%. Dan is directe verwijzing naar de cardioloog op zijn

plaats. Tenslotte moet de huisarts aandacht hebben voor risicofactoren die niet in het RF-CL model

voorkomen zoals auto-immuunziektes als reumatoide artritis en ernstige nierfunctiestoornissen. Ook

dient de huisarts te beseffen dat aspecifieke thoracale klachten en atypische AP veroorzaakt kunnen

worden door niet obstructief coronairlijden (coronaire vaatspasme en microvasculaire coronaire

10 dysfunctie (ANOCA/spasmen). Dit komt relatief gezien meer voor bij vrouwen dan bij mannen.
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Figuur 2. Voorgestelde work-up in geval van lage voorafkans (5-15%), overgenomen van richtlijn Diagnostiek bij angina pectoris
(AP) voor tweede lijn

De werkgroep heeft een systematische literatuurzoekactie uitgevoerd naar de aanwezigheid van

15 coronaire plaques of stenoses bij kalkscore 0 en de relatie met het ontwikkelen van MACE in de
daaropvolgende 5-10 jaar (zie Literatuuronderbouwing). De gemiddelde prevalentie van obstructieve

CAD was 4% bij patiénten met een kalkscore 0. Na een follow up van respectievelijk gemiddeld 8 jaar,
>1 jaar en 17-82 maanden (Abuzaid, 2021; Agha, 2022; Lo-Kioeng-Shioe, 2020), bleek 1,0-1,3% MACE
te hebben ontwikkeld (0,5-1,4% cardiovasculaire mortaliteit, 0,4% een myocardinfarct en 0,4-1,4% een
20 coronaire revascularisatie). Zie voor meer details Tabel 3 bij de Literatuuronderbouwing. De meeste
studies bevatten naast patiénten met aspecifieke thoracale klachten, ook veel patiénten met
(a)typische AP en patiénten met kortademigheid als mogelijke AP-variant (ANOCA).
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Rol CT-kalkscore versus fietsergometrie (inspanningselectrocardiografie)

De afgelopen 15 jaar zijn de adviezen voor eerste diagnostiek bij patiénten met thoracale klachten
veranderd (Landelijke Transmurale Afspraak Stabiele angina pectoris, 2020; ESC guidelines Chronic
cononary syndrome vanaf 2013). Fietsergometrie speelt geen rol meer gezien de beperkte
diagnostische waarde voor het helpen aantonen of uitsluiten van obstructief coronairlijden (Gibbons,
2003; Knuuti, 2018, Williams, 2025). Er is beperkt onderzoek gedaan naar de directe vergelijking
tussen CT-kalkscore en ergometrie als diagnostische test. Onderzoeken van kleine omvang laten zien
dat de CT-kalkscore in vergelijking met de fietsergometrie beter obstructief coronairlijden uitsluit dan
fietsergometrie bij laagrisicopatiénten met stabiele thoracale klachten (Chang, 2015; Lubbers, 2016;
Geluk, 2008). Men vindt daarom de CT-kalkscore beter om te selecteren wie wel en wie niet te
verwijzen voor vervolgdiagnostiek bij degenen met een voorafkans op obstructief coronairlijden van
5-15% o.b.v. RF-CL. (Winther, 2020; Brix, 2024; ESC, 2024).

Specifieke risicofactoren

De werkgroep adviseert terughoudend te zijn met het aanvragen van een CT-kalkscore bij patiénten

met familiaire hypercholesterolemie, diabetes mellitus met eindorgaanschade en bij patiénten met een

auto-immuunziekte zoals reumatoide artritis of ernstige nierfunctiestoornissen. Bij hen kan men
obstructief coronairlijden minder goed uitsluiten op basis van een kalkscore 0. Er is meer onderzoek
nodig om de rol van de CT-kalkscore in deze populaties te bepalen wat betreft negatief en positief
voorspellende waarde.

Rol van CT-kalkscore bij inschatting cardiovasculair risico

De CT-kalkscore geeft een schatting van de onderliggende coronaire atherosclerose, onafhankelijk van
risicofactoren en weerspiegelt de kwetsbaarheid van het individu voor atherosclerotische
cardiovasculaire ziekte (ASCVD) (Peters, 2012). De CT-kalkscore kan daarmee een verbeterde
inschatting geven van het ASCVD-risico en een startpunt vormen voor de behandeling daarvan (Ties,

2022). In de loop der jaren is er steeds meer bewijs gekomen dat de CT-kalkscore een belangrijke

bijdrage kan leveren aan het inschatten van het ASCVD-risico en als zodanig heeft het inmiddels,
weliswaar een beperkte, positie gekregen in de richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM-
richtlijn, 2024). Dit betekent dat de kalkscore, naast de primaire insteek voor stratificeren van kans op
onderliggende obstructieve CAD bij patiénten met stabiele thoracale klachten, ook een rol kan hebben
bij de inschatting van het cardiovasculair risico bij mensen zonder thoracale klachten. De kalkscore
heeft daarbij met name impact als deze 0 is (neerwaartse inschatting van risicoclassificatie, naar 1
categorie lager) of >100 en/of >75° percentiel (dan inschatting van risicoclassificatie 1 categorie hog
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2. Hoe is de radiologische workflow van aanvraag tot scan uitwerking?
Welke items dienen onderdeel te zijn van de kalkscore scan-aanvraag?

Geen nadere onderbouwing, zie Samenvatting.

Nevenbevindingen op een CT-kalkscore scan

In de aangrenzende structuren van het hart kunnen soms extra-cardiale nevenbevindingen gezien
worden bij een CT van het hart. Dit zijn afwijkingen in bijvoorbeeld longen, mediastinum of mammae,
waar niet primair naar gezocht wordt.

De prevalentie van nevenbevindingen bij een CT van het hart in de literatuur is zeer wisselend,

afhankelijk van studie opzet, indicatie, scanprotocol (lengte van het afgebeelde gebied en breedte van
het Field of View (FOV)), gehanteerde definities en onderzochte populatie. In de literatuur loopt de
prevalentie uiteen van 7 tot 81% (Flor, 2013; Moser, 2024; Buckens, 2012; Gloor, 2025; Kelion, 2022;
Goehler, 2014; Kelion, 2022). Zeker niet alle nevenbevindingen zijn klinisch relevant. Bij cardiale CT zijn
3 tot 59% relevant geachte nevenbevindingen gerapporteerd, waarbij nader onderzoek en verwijzing
naar een medisch specialist noodzakelijk werden geacht om de aard van de afwijking te achterhalen.
Dit gaat gepaard met extra kosten, kans op iatrogene morbiditeit en tijdelijke ongerustheid van de
patiént.

In een meta-analyse uit 2013 werd een gemiddelde prevalentie nevenbevindingen van 45% genoemd
bij in totaal bijna 16.000 patiénten. Bij 16% van alle patiénten werd een relevante nevenbevinding

gerapporteerd. In 0,7% van alle patiénten betrof het een maligniteit (Flor, 2013). Er was een grote
variatie in de prevalentieschatting van (relevante) nevenbevindingen tussen de studies, waarschijnlijk
veroorzaakt door verschillen in de definitie van (relevante) nevenbevindingen, studie opzet, en
aandacht voor beschrijving van de nevenbevindingen in het verslag. De prevalentie van maligniteit
daarentegen, was vrij constant in onderzochte studies, rond de 1-2% van onderzochte populaties. Circa

driekwart van de gerapporteerde maligniteiten in de studies betreft een longcarcinoom (Flor, 2013;
Moser, 2024; Buckens, 2012; Gloor, 2025; Kelion, 2022).

In een recente analyse van de Registry van de European Society for Cardiovascular Radiology van 2011
tot 2023 werd bij bijna 210.000 cardiovasculaire CTs (met contrast, 66% coronaire CTA) 3% klinisch
relevante nevenbevindingen beschreven (Moser,2024). Deze werden gedefinieerd als afwijkingen die
verdere analyse behoefden of gepaard gingen met een verandering in klinisch beleid.

In de Registry kwamen relevante nevenbevindingen het meest voor in de long (2,3%), waarvan 45%
longnodi. Verder 0,72% in de buik, waarbij suspecte leverlaesies de grootste groep vormden (83%), en
tot slot een groep diversen (0,7%), waaronder vergrote lymfklieren, suspecte skeletafwijkingen en
aneurysmata van de aorta (Moser,2024). Hierbij dient wel aangetekend te worden dat de meeste
nevenbevindingen werden gezien bij scans gemaakt voorafgaand aan een aortaklep implantatie
waarbij vrijwel de gehele patiént werd afgebeeld. In een studie uit 2025 bij 3295 cardiale CTs bestonden
de meest voorkomende extracardiale nevenbevindingen uit longnodi (4,9%), mediastinale laesies
(0,8%), lever laesies (1,5%), emfyseem (10,7%), longinfiltraat (2,3%) en leververvetting (steatosis
hepatis) (4,5%) (Gloor, 2025). In 40% van de 165 patiénten met longnodi werd follow up uitgevoerd. Bij
23% van deze follow-ups werd een longmaligniteit gevonden (15, oftewel 0,4% van alle CTs).

Het is echter van belang te realiseren dat een kalkscore CT zonder intraveneus contrast wordt
uitgevoerd. Hierdoor zijn sommige nevenbevindingen niet zichtbaar, zoals longembolieén of
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leverlaesies. Daardoor zal het aantal nevenbevindingen bij kalkscore CT lager zijn dan in
bovengenoemde studies, die grotendeels wel met intraveneus contrast werden uitgevoerd. Ook het
beperkte scantraject van de kalkscore CT (carina tot en met een kwart van de bovenbuik) draagt bij
aan een lager aantal nevenbevindingen.

5 Bij een kalkscore CT ligt ongeveer tweederde van de thorax binnen het scanbereik; alleen de
longtoppen vallen erbuiten. Voor een optimale spatiele resolutie van de kransslagaderen van het hart,
wordt een vergrotingsreconstructie gemaakt, waarbij maar een beperkt gebied van de longen zichtbaar
wordt, het zogenaamde beperkte, of cardiale field of view (FOV) (NVVR, 2023). Voorstanders van een
groot FOV, pleiten hiervoor om zo meer longkankers in een vroeg stadium te ontdekken (Earls, 2011).

10 Een groot FOV is mogelijk door een extra reconstructie van de bestaande data te maken, zonder dat
een extra CT-scan (met verhoging van de stralingsdosis) nodig is. Oudere studies vonden dat een
cardiaal, beperkt FOV direct rond het hart, zou leiden tot het missen van zo’n 80% van de vrij zeldzame
bij toeval te vinden longmaligniteiten. Dit is in latere, grotere, studies en reviews niet bevestigd (Flor,
2013; Buckens, 2012; Kelion, 2022; Van der Ham, 2022).

15 Voorstanders van een beperkt, cardiaal FOV, benadrukken dat de work-up van de grote aantallen
nevenbevindingen leidt tot extra werk en kosten voor een relatieve beperkte opbrengst aangezien het
overgrote deel van nevenbevindingen benigne is (White, 2011). Een studie bij 3665 patiénten met AP-
klachten toonde een geringe reductie in de cumulatieve levenslange longkanker mortaliteit van 4,33%
in de longnoduli follow-up groep in vergelijking met 4,54% in controle cohort zonder follow-up; oftewel

20 een 4,3% relatieve afname. Dit ging gepaard met forse kosten vanwege aanvullend onderzoek/follow-
up van longnodi: de costs per quality-adjusted life-year gained (QUALY) waren USD 154 700 (Goehler,
2014). Meer patiénten overleden overigens aan cardiovasculaire ziekten dan aan longkanker: de
cumulatieve sterfte aan longkanker was 5,8%, terwijl veel meer patiénten (38%) overleden aan
obstructief coronairlijden. Een andere studie uit 2022 toonde ook geen kosteneffectiviteit van een

25 groot FOV aan (Kelion, 2022). Deze studie beschreef 4340 patiénten met een cardiale CT tussen 2010
en 2022. Bij 687 patiénten (16%) werd een nevenbevinding gedaan. Het grootste deel van de
nevenbevindingen betrof een longnodus (41%), pneumonie (19%), interstitiéle longafwijking (11%).
Minderfrequent werden aangetroffen: mediastinale lymfadenopathie (3%), mammacarcinoom (2%),
en gemetastaseerde ziekte (0,7%, die overigens bij een kwart van de gescande patiént al bekend was).

30 Bij 43% van alle nevenbevindingen werd aanvullende beeldvorming of klinische follow up gedaan.
Behandeling was nodig bij 14 patiénten (0,3%), inclusief longresectie bij 6 patiénten (0,1%) (Kelion,
2022).

Helaas bestaan er nog geen uniform geaccordeerde richtlijnen voor het beschrijven, analyseren en
behandelen van nevenbevindingen bij een CT van het hart (Azour, 2021; Abbara, 2016). Wel bestaan

35 er richtlijnen en white papers van diverse (internationale) wetenschappelijke verenigingen voor de
aanpak van nevenbevindingen, zoals die van de British Thoracic Society en de Fleischner Society voor
het vervolgen van pulmonale noduli groter dan 6 mm, en van de American College of Radiology en de
Society for Cardiac CT voor nevenbevindingen in andere organen, zoals mediastinale lymfklieren,
bijnier vergrotingen, etc (MacMahon, 2017; Callister, 2015; Glandorf, 2024; American College of

40 Radiology, Sebastian 2013). Hierop hebben de Nederlandse ziekenhuizen lokale protocollen ontwikkeld
hoe bepaalde nevenbevindingen verder geanalyseerd worden.

Wanneer er een nevenbevinding op een kalkscore CT gedaan wordt moet door de radioloog een
duidelijk advies in het verslag aan de aanvrager geven met betrekking tot de te nemen actie. Vaak
betreft het een waarschijnlijk goedaardige afwijking zoals een longinfiltraat en kan bij bijpassende
45 kliniek een expectatief beleid of een controle scan volstaan. Soms is de aard van de nevenbevinding
niet duidelijk en moet een advies voor nadere analyse of follow up worden gegeven. Vaak bestaan er
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al intra- en extramurale protocollaire afspraken en werkwijzen over de aanpak van incidentele
nevenbevindingen. Soms is de gevonden afwijking al bekend bij de huisarts. Voor duidelijk maligne
afwijkingen kan er directe doorverwijzing naar een specialist geadviseerd worden en voor zeldzame
acute nevenbevindingen moet meteen telefonisch overlegd worden met de aanvrager, conform de
Leidraad onverwachte bevindingen van de Nederlandse Vereniging voor Radiologie.

Conclusie

Extra-cardiale nevenbevindingen op een cardiale CT zijn niet zeldzaam. Belangrijk is dat de verslag
leggende radioloog bij het vaststellen van nevenbevindingen de setting waarin de scan gemaakt wordt
in gedachten houdt en voor elke klinisch relevante nevenbevinding aan de aanvragende huisarts een
duidelijk advies geeft voor verder beleid, volgens lokaal geldende protocollen.

Een nevenbevinding kan in zeer zeldzame gevallen longkanker betreffen. Daarom hebben sommige
radiologen voorgesteld om een groot FOV te reconstrueren om de kans op vroegdiagnostiek te
vergroten. Er bestaan momenteel in de wetenschappelijke literatuur echter geen bewijzen voor het nut
dan wel kosteneffectiviteit voor een scanprotocol met een groot FOV. Keuze voor een protocol met
groot of klein FOV wordt overgelaten aan lokaal gebruik en expertise.

3. Gestandaardiseerd Verslag Kalkscore Scan
Voorbeeld verslag:

Klinische gegevens
Atypische thoracale klachten.
Gaarne coronaire kalkscore
Verslag
ECG-getriggerd CT-scan van het hart, zonder intraveneus contrast, voor bepaling kalkscore.
De interpreteerbaarheid van het onderzoek is: ...........
De Agatston kalkscore van de coronair arterién bedraagt: .......
De percentielscore, gecorrigeerd voor leeftijd, etniciteit en geslacht, bedraagt: ..... percentiel.
Overige relevante bevindingen:
Conclusie
Agatston kalkscore:
Percentiel kalkscore:
Relevante nevenbevindingen inclusief advies:

Adviezen t.a.v. interpretatie uitslag:

a. Kalkscore 0: zeer lage waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden. Zeer laag risico op een ACS
binnen 5-10 jaar. Er kan afgezien worden van verdere diagnostiek naar obstructief coronairlijden. Bij
aanhoudende niet-acute pijn op de borst of toch typische AP bij herbeoordeling, toch verwijzing naar
de cardioloog overwegen, onder meer om ANOCA - t.g.v. microvasculair (niet obstructief)

coronairlijden of coronairspasme - te beoordelen.

b. Kalkscore >0: er zijn coronairverkalkingen. Er is kans op aanwezigheid van obstructief coronairlijden
en een verhoogde kans op een ACS, beide gradueel toenemend met de hoogte van de kalkscore.
Consultatie van de cardioloog wordt aanbevolen.

4. Welke kalkscorecategorieén moeten door de radioloog aangehouden worden

Interpretatie en implicatie van de CT-kalkscore
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Een analyse uit 2022 onderzocht de diagnostische en prognostische waarde van de CT-kalkscore bij
patiénten met verschillende klachtenpatronen (typische AP, atypische AP, aspecifieke thoracale
klachten), met de mate van coronaire stenose dan wel het risico op toekomstige hart en vaatziekten
(Koopman, 2022). Bij patiénten met atypische AP of aspecifieke thoracale klachten had een CT-

5 kalkscore van 0 een lage waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden (4%), en een bijzonder laag
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risico op hart- en vaatziekten (MACE/beroerte, maximaal 0,6% in 2,2 jaar) (Koopman, 2022). Bij
personen met een CT-kalkscore >0, waren deze percentages aanzienlijk hoger, met een gemiddelde
waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden van 30-40% en risico op toekomstige hart- en
vaatziekten van 2,0-5,4% in 2-3 jaar (Koopman, 2022).

In een meta-analyse naar de diagnostische en prognostische waarde van CT-kalkscore O bij patiénten
met niet-acute thoracale klachten had 1,8% een acuut cardiovasculair event gedurende een
gemiddelde follow-up van ruim 4 jaar (51 maanden, range 17 tot 84 maanden) (Sarwar, 2009). Bij bijna
5.000 individuen die een myocardperfusiescan ondergingen na CT-kalkscore O vertoonde slechts 6%
enige tekenen van cardiale ischemie.

Zie voor een verdere uitwerking van de literatuur de literatuuronderbouwing in de bijlage. Deze
resultaten zijn in lijn met de review van Sarwar (2009).

Definities:

Low PTP = Low pre-test probability (op basis van enkel leeftijd, geslacht en type thoracale klachten
(typisch, atypisch, aspecifiek) — specifieke PTP afhankelijk van ESC-richtlijn op dat moment, en
indeling op dat moment.

OCAD =>50% stenose

MACE = meeste studies includeerden zowel cardiale en all-cause mortaliteit; non-fatal Ml en
revascularisatie, enkele studie includeerde ook CVA, instabiele angina en acute coronair syndroom.

Welke categorieén aan te houden:
CT-kalkscore = 0: zeer laag risico:
- 4,4% OCAD (resultaten literatuuranalyse); 0,6% MACE gedurende gemiddeld 2.2 jaar FU
(Koopman, 2022)

CT-kalkscore > 0: laag risico
- 20-30% OCAD (Koopman, 2022); 2-5,4% MACE gedurende 2.1 tot 8 jaar follow-up (Koopman,
2022)

Verdere indeling (minder betrouwbaar)
CT-kalkscore 1-100 = laag risico:
- 20-30% OCAD; 1,4-13% MACE gedurende 2 tot 3jaar follow-up (Koopman, 2022)

CT-kalkscore 100-400 = verhoogd risico
- Ca50% OCAD; 3,7-34% MACE gedurende 1.7 tot 3 jaar follow-up (Koopman, 2022)

CT-kalkscore >400 = sterk verhoogd risico
- 67-82% OCAD; 6,9-50% MACE gedurende 1.7 tot 7 jaar follow-up (Koopman, 2022)

Conclusie:
1. CT-kalkscore = 0: Geringe waarschijnlijkheid van coronaire stenose en zeer laag risico op
acuut coronair syndroom in de eerstvolgende 5-10 jaar
Advies: niet verwijzen

2. CT-kalkscore >0: er zijn verkalkingen in de kransslagaders. Afhankelijk van het klinisch beeld
en de risico inschatting, is verwijzing naar de cardioloog geindiceerd.
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Bij een kalkscore 1-10 /11-100 is de kans op obstructief coronairlijden/MACE nog steeds heel
laag, maar de werkgroep heeft besloten tot de meest veilige optie en dat is de huisarts te
adviseren de cardioloog te consulteren. Hierover kunnen lokale afspraken gemaakt worden.

Indien absolute CT-kalkscore >100 of >75ste percentiel gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en
etniciteit komt de patiént in een hogere risicocategorie volgens SCORE2 van de CVRM en dit kan
behandelconsequenties hebben (zie NHG standaard CVRM: Cardiovasculair risicomanagement |

NHG-Richtlijnen).

5. Hoe kan de uitleg van het testresultaat zijn aan de patiént?
Geen onderbouwing, zie Samenvatting.

6. Hoe kan de huisarts handelen met de kalkscore uitslag? Wanneer is er wel en wanneer is er geen
doorverwijzing nodig in afstemming met cardiologen?

De CT-kalkscore reflecteert de mate van atherosclerose in de kransslagaders en daarmee indirect ook

de mate van atherosclerose elders. De kalkscore is een glijdende schaal: hoe meer kalk in de
kransslagaders, des te meer atherosclerose en des te hoger de kans op het bestaan van obstructief
coronairlijden (OCAD) en ook het risico op acuut coronair syndroom in de (nabije) toekomst. De
werkgroep heeft zich gebogen over de vraag wanneer een patiént met thoracale klachten verwezen
dient te worden naar de cardioloog.

Als criterium voor het aanvragen van een CT-kalkscore wordt een voorafkans van 5-15% op obstructief
coronairlijden gehanteerd bij patiénten met aspecifieke of atypische thoracale klachten (patiénten met
typische AP verwijst de huisarts zonder kalkscore naar de cardioloog). Dit aan de hand van de RF-CL
tabel in de richtlijn ‘Diagnostiek bij stabiele Angina Pectoris (zie Stroomschema). Bij een kalkscore >0 is
aanvullend onderzoek door de cardioloog geindiceerd; de achterafkans hangt af van de hoogte van de
kalkscore. Er bestaan momenteel geen goede calculators om de achterafkans op basis van de kalkscore
>0 uitslag per individu precies te bepalen. Bij de besluitvorming kan het klachtenpatroon (atypisch of
aspecifiek), andere risicofactoren dan opgenomen in RF-CL en de hoogte van de Agatston kalkscore
meegenomen worden.

Bij patiénten met aspecifieke of atypische thoracale klachten en een CT-kalkscore van 0 verwijst de
huisarts in principe niet omdat dan de waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden en risico op
korte termijn MACE heel erg klein zijn. De waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden is 1,5-5,7%
en de kans op MACE (acuut myocardinfarct/ACS, CVA/TIA of overlijden door een hart- of vaatziekte)
binnen 2,2 jaar 0,1-0,6% (omgerekend grofweg 0,45-2,7% binnen 10 jaar) (Koopman, 2022). Dat de
kans op MACE niet nul is komt doordat er bij patiénten met een kalkscore 0 altijd nog een lage kans
bestaat op het ontwikkelen van MACE uit een van de aanwezige niet-verkalkte plaques.

Denkt de huisarts aan de mogelijkheid van angina pectoris zonder obstructief coronairlijden (ANOCA)
of een ander cardiaal probleem, dan kan ook een patiént met niet-acute aspecifieke of atypische
thoracale klachten en een kalkscore van 0 verwijzen naar de cardioloog. De kans op een niet-cardiale
oorzaak voor de klachten is dan echter veel groter. Te denken valt aan reflux, costo-myogene klachten,
pulmonale problemen, etc).

Bij een kalkscore uitslag 1-100 neemt de waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden en risico op
MACE bij patiénten met lage voorafkans gradueel toe. Desondanks is de kans op OCAD (12-23%) en het
risico op MACE bij deze patiénten is nog steeds laag (1% in 1,7 jaar). Bij kalkscores > 100 lopen de risico’s
op het bestaan van obstructief coronairlijden en het ontwikkelen van een MACE verder op.

De waarschijnlijkheid van obstructief coronairlijden (OCAD) en risico op MACE bij patiénten met een

kalkscore van 1-100 wordt door de werkgroep vooralsnog voldoende hooggeacht om te verwijzen naar
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de cardioloog. Het beleid bij een uitslag tussen 1-100 betreft echter nog een kennishiaat en daarom
wordt geadviseerd een nationale registratie bij te houden van patiénten die in deze categorie vallen,
om later te kunnen analyseren of op basis van patiént karakteristieken en de kans op OCAD en MACE,
te bepalen is bij welke karakteristieken verwijzing daadwerkelijk zinvol bleek.

Ondanks de bovengenoemde onzekerheden rond de kalkscore weten we wel dat als de huisarts
patiénten met niet-acute aspecifieke of atypische thoracale klachten en een kalkscore 0 niet verwijst
en degenen met een kalkscore >0 wel, dat dit tot een reductie van het aantal verwijzingen naar de
cardioloog van ca. 30% kan leiden (op basis van de nog niet gepubliceerde gegevens van het
Nederlandse CONCRETE onderzoek).

In de praktijk verwijst de huisarts ook patiénten met een RF-CL<=5% naar de polikliniek cardiologie.
De CT-kalkscore heeft in deze patiéntenpopulatie geen duidelijk reclassificerend vermogen en wordt
daarom niet meegenomen in de adviezen van deze Blauwdruk.
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Afkortingen- en begrippenlijst

AP angina pectoris

ASCVD atherosclerotische cardiovasculaire ziekte

CAG coronair angiografie

CCTA CT-coronair angiografie

CVRM cardiovasculair risicomanagement

MACE Major adverse cardiovascular events (acuut myocardinfarct/ACS, CVA/TIA of
overlijden door een hart- of vaatziekte)

OCAD Obstructief coronairlijden (>50% stenose)

PTP Pre-test probability

RF-CL Risk Factor-Weighted Clinical Likelihood
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Literatuuronderbouwing

Literatuuronderbouwing bij Blauwdruk voor CT-kalkscore bij patiénten met niet-acute pijn
op de borst

Uitgangsvraag

Kan een kalkscore van 0 ook bij patiénten met atypische AP en/of niet-verkalkte plaque
gebruikt worden?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:

1. Hoe vaak is er een stenose op coronaire CTA (>50% of >70%) in geval van kalkscore O,
en wat was de verdeling van klachttype in de studies?
2. Wat is de prognose bij kalkscore 0 — waar mogelijk gestratificeerd naar aanwezigheid

van plaque of stenose?

Introduction (English)

In the guideline module Diagnostiek bij stabiele AP, it is recommended that in patients with a

low pre-test probability of obstructive coronary artery disease (5—15%), a coronary calcium

score (CT-kalkscore) should be performed. The module does not systematically examine what

the long-term event rate is in symptomatic patients with a calcium score of 0, nor whether
this depends on the presence of non-calcified plaque or the type of symptoms. In this

literature analysis, we summarize the available evidence on this topic.

Search and select

A literature review was performed to answer the following question(s):

What is the event rate in patients with non-acute chest pain (symptomatic patients with
typical, atypical AP and aspecific chest pain complaints) with a calcium score of 0, with or
without non-calcified plaque and stenosis.

Table 1. PICO
Patients Patients with (non-acute) chest pain AND a CAC=0
Intervention -
Control -
Outcomes 1. percentage patients with plaque with or without stenosis >50% or
>70% (measured with CCTA) at the time of CT-calcium score.

2.  Major adverse cardiovascular event (MACE), defined as: cardiac
revascularization (coronary artery bypass graft or percutaneous
coronary intervention), hospitalization for unstable angina pectoris,
nonfatal myocardial infarction, and cardiac death or all-cause
mortality.

Other selection criteria Study design: systematic reviews, randomized controlled trials, cohort studies
Minimal follow-up: 212 months for outcome measure MACE
Presence of stenosis t=0 (at the same time of CT-calcium score)
Size patient population: 2100 patients (preferably >1000)
Results

Search and select (Methods)

A systematic literature search was performed by a medical information specialist using the
following bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Both databases were
searched from 1-1-2004 to 27-2-2025 for systematic reviews, randomized controlled trials
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and cohort studies. Systematic searches were completed using a combination of controlled
vocabulary/subject headings (e.g., Emtree-terms, MeSH) wherever they were available and
natural language keywords. The overall search strategy was derived from 3 primary search
concepts: (1) Angina pectoris (2) coronary artery calcium score = 0 and (3) coronary CT
angiography. Duplicates were removed using EndNote software. After deduplication a total
of 406 records were imported for title/abstract screening. Initially, 62 studies were selected
based on title and abstract screening. After reading the full text, 40 studies were excluded
(see the exclusion table under the tab ‘Evidence tabellen’), and 22 studies were included.

Summary of literature

Description of studies

A total of 23 studies were included in the analysis of the literature. For outcome measure
Stenosis, 20 observational (cross-sectional) studies were found. For the long-term outcome
measures MACE and mortality, 3 systematic reviews and 8 observational cohort studies were
found. Some studies reported both stenosis and MACE or mortality. Important study
characteristics and results are summarized in table 2 and 3. No risk of bias was assessed,
because of the descriptive nature of the search question.

Summary of findings
Non-calcified plaque with or without stenosis
One systematic review (Agha, 2022) and 20 observational studies were included in the
analyses.
Table 2 describes the results for the group of patients with a CAC=0.
The systematic review (Agha, 2022), with N=35.956 with CAC=0, showed that 3.0% of the
patients had coronary stenosis, 84% had no plaque and 13% had non-obstructive CAD-burden.
The individual observational studies showed the following ranges:

e  Obstructive CAD (stenosis >50%): 0.9-15%

e Stenosis >70%: 0.4-2%

e Non-calcified plaque: 6.3-26%
A meta-analysis of all included studies showed an average prevalence of obstructive CAD of
4% in patients with CAC=0 (Figure 1).

The type of symptoms does not make much difference in the presence of non-calcified plaque
and calcified plaque / luminal stenosis >50% (Algargaz, 2011; Alsharani, 2019). Patients who

appeared to have non-calcified plaque compared to patients without non-calcified plaque had

resp.: typical chest pain (12% and 11%), atypical chest pain (58% and 54%) and no cardiac
chest pain (19% and 14%).
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Figure 1 Meta-analyses of prevalence of obstructive CAD on patients with CAC=0

MACE

For the outcome measure MACE, three systematic reviews were included (Abuzaid, 2021;
Agha, 2022; Lo-Kioeng-Shioe, 2020). These reviews partially included overlapping studies.
Follow-up time in the observational studies ranged between 1 and 8 years. The number of
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patients varied across studies and outcome measures. For the outcome measure MACE, the
total number of patients ranged from 9,577 to 14,283. In patients with stable chest pain and
a CAC=0, the following results were found:

e MACE: 1.0-1.3%.
e Mortality: 0.5-1.4%

e Myocardial infarction: 0.4%

e Revascularization: 0.4-1.4%
In addition to the three reviews, eight individual studies (Biavati, 2024; Han, 2020;

Mortensen, 2020, 2022; Petretta, 2012; Senorer, 2021; Shah, 2014; Tan, 2023; Williams,
2020) were included that had not been part of the reviews. Mean or median follow-up
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ranged between 2.5 and 5.6 years. The number of patients with a calcium score of 0 varied
from 755 to 6,689 across studies.
e MACE: 0-2.7%
e All-cause mortality: 0.3—2.7%
5 e Cardiovascular death: 0.08-0.3%
e Non-fatal myocardial infarction: 0.1-0.8%
e Revascularization: 1%

The quality of the studies and the quality of the results were not assessed. Therefore, the

10 results should be interpreted with some uncertainty. There were also differences in
populations and duration of follow-up. Furthermore, potential confounding variables were
not accounted for in the analysis.
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Table 2. Prevalence of plaque, stenosis >50% or stenosis >70%, assessed with coronary CT angiography, in patients with non-acute chest pain and a coronary calcium score

(CAC) of 0.
Article Study information Patients and baseline Outcomes (stenose, n (%))
characteristics
Systematic
reviews
Agha, 2022 Search until November 2021. N=79.903 patients with stable Obstructive CAD (250% coronary luminal narrowing of a CAD-
chest pain, of which 35.956 RADS score of 23):
Included studies: symptomatic adults who underwent coronary patients had a CAC=0. 3% of the patients with CAC=0 had obstruction, 84% had no
CTA presenting with either stable or acute CP; studies providing plaque, 13% had non-obstructive CAD burden.
concomitant quantitative CAC scores of patients undergoing
coronary CTA, or the results of coronary CTA stratified by CAC NPV of CAC assessment for ruling out obstructive CAD in the
score. studies that included patients presenting with stable CP was
97% (95% Cl: 96%-98%).
In total, 32 studies were included, of which 19 studies of patients
with predominantly stable chest pain and 13 studies with acute
chest pain.
Follow-up at least 1 year
Individual
studies
Al-Mosawi, Retrospective study between 2013 and 2022, with patients with 417 patients with CAC=0 Non-calcified plaque: 48 (11.5%)
2024 stable chest pain suggestive of angina who had an intermediate Non-calcified plaque:

probability of CAD and were referred for multi-detector
computed tomography (MDCT) examination

Age: 5419
Male: 44%
Diabetes mellitus: 31%

Without plaque:

Age: 50+10

Male: 43%

Diabetes mellitus: 17%

No specifications on type of chest
pain.

Coronary stenosis 250%: n=4 (1
%)

Without plaque: 369 (88.5%)
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Algargaz,

Prospective single-center registry; symptomatic patients without

N=333 symptomatic patients with

Non-calcified plaque: n=55 (17%)

Exclusion criteria: patients with a history of CAD, myocardial
infarction, or revascularization; patients being worked up for
acute presentation with chest pain or to rule out acute coronary
syndrome.

Age: 53+10
Male: 42%
Diabetes mellitus: 9%

Obstructive CAD (n=112)
Age: 53+10

Male: 58%

Diabetes mellitus: 13%

Cohort 2:

N=4.290 with CAC=0

No obstructive CAD (n=4.083)
Age: 52+12

Male: 48%

Diabetes mellitus: 7%

Obstructive CAD (n=207)
Age: 60+12

Male: 54%

Diabetes mellitus: 21%

2011 known CAD who were evaluated for suspected CAD; all patients CAC=0 Typical chest pain: 7/55 (12%)
underwent CCTA and CAC measurement. - Atypical chest pain: 32/55 (58%)
Non-calcified plaque: - No cardiac chest pain: 6/55 (11%)
Exclusion criteria were asymptomatic status, known coronary Age: 557 - Shortness of breath only: 10/55 (19%)
artery disease, advanced renal failure, allergy to iodine contrast Male: 58%
media, and positive CAC score of any value. Diabetes mellitus: 18% Without non-calcified plaque: n=278 (83%)
- Typical chest pain: 29/278 (11%)
Without non-calcified plaque - Atypical chest pain: 156 / 278 (54%)
Age: 50+10 - No cardiac chest pain: 37/278 (14%)
Male: 67% - Shortness of breath only: 56/278 (18%)
Diabetes mellitus: 13%
Alsharani, Two retrospective cohorts from the CONFIRM registry, with Cohort 1: n=4.901 with CAC=0 Cohort 1
2019 patients with a CAC=0. All patients underwent a CCTA. No obstructive CAD (n=4.791) No obstructive CAD

- Typical: 370 /4791 (8%)

- Atypical/noncardiac: 2628 / 4791 (55%)
- Shortness of breath: 2935 / 4791 (61%)
- Asymptomatic: 871 /4791 (18%)

Obstructive CAD (stenosis >50%): 2,3%
- Typical: 22 / 112 (8%)
- Atypical/noncardiac: 51/112 (46%)
- Shortness of breath: 61 / 112 (54%)
- Asymptomatic: 16 /112 (14%)

Cohort 2

No obstructive CAD
- Typical: 407/ 4083 (10%)
- Atypical/noncardiac: 2151/ 4083 (53%)
- Shortness of breath: 792 / 4083 (19%)
- Asymptomatic: 1111/4083 (27%)

Obstructive CAD (stenosis >50%): 5,1%
- Typical: 23 / 207 (11%)
- Atypical/noncardiac: 87 / 207 (54%)
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- Shortness of breath: 47 / 207 (23%)
- Asymptomatic: 57 /207 (25%)

Cademartiri,
2010

Prospective cohort with patients with typical / atypical chest pain
(n=208) and without symptoms (enrolled based on risk profile
and/or stress test abnormalities, n=71) with CAC=0.

Underwent conventional coronary angiography and CT-CA.

Stenosis: 41 (15%) patients
- Symptomatic patients: 40/208 (19,2%)

Fyyaz, 2020

Retrospective cohort between 2017 and May 2018, including
patients >18 years old, presenting new onset stable chest pain
who underwent a CTCA.

N=612, of which n=223 patients
with CAC=0

Baseline characteristics of total
cohort

Mean age: 56 11

Gender: 50% men

Typical chest pain: n=80 (13%)
Atypical chest pain: n=503 (82%)
Non-anginal chest pain: n=29 (5%)

- Moderate (>50-70%) stenosis: 2 (0,9%)
- Severe (>70) stenosis: 1 (0,4%)

Gabriel, 2018

Prospective cohort between 2011 and 2017 in patients with zero
CS.

Patients who had undergone percutaneous or surgical myocardial
revascularization, patients with history of acute coronary
syndrome or cardiomyopathy of ischemic cause, and those who
declined to participate were excluded

N=367

Mean age: 53.7 + 10.5 years.
Gender: 46% men

Diabetes: 15%

Atypical chest pain: 40%
Typical chest pain: 25%

With atherosclerotic plaque: 34/367 (9.3%)
- Obstructive lesions (> 50% of vessel lumen): 16/34 (47%)

Han, 2020

Prospective observational multicenter registry (CONFIRM registry)
between 2003 and 2011 in patients without known CAD.

Median follow up until cardia event: 5.6 years (IQR 5.1-6.2 years)

N=4049, of which n=1741 (43%)
with CAC=0

No plaque (n=1567):

Mean age: 54 + 13 years
Gender: 51% men

Typical chest pain: 11%
Atypical chest pain: 38%
Non-cardiac chest pain: 18%
Asymptomatic: 29%

Non-calcified plaque (n=110,
6,3%)
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Total CACS 0 = 1741 (43% of total cohort)

No plaque = 1567/ 1741 = 90%

NCP =110 (+64)/1741 =6,3%
<50% stenosis: n=88 (+50)/1741 (5,1%)
50-69% stenosis: n=15 (+5)/1741 (0,9%)
>70% stenosis: n=7 (+9) (0,4%)

Coronary plaques: 174/1741 (10%)

From 174 patients with plaques:

-n=110 patients classified as non-calcified plague (NCP)
<50% stenosis: n=88 (80%)
50-69% stenosis: n=15 (13.6%)
>70% stenosis: n=7 (6.4%)




Mean age: 56 + 12 years
Gender: 55% men

Typical chest pain: 14%
Atypical chest pain: 43%
None-cardiac chest pain: 7%
Asymptomatic: 33%

Mixed or calcified plaque (n=64,
3,7%)

Mean age: 56 + 12 years
Gender: 55% men

Typical chest pain: 8%

Atypical chest pain: 28%

None cardiac chest pain: 36%
Asymptomatic: 21%

- n=64 patients classified as mixed or calcified plaque

(MP/CP)
<50% stenosis: n=50 (78.1%)
50-69% stenosis: n=5 (7.8%)
>70% stenosis: n=9 (14.1%)

Of total cohort with CAC=0 (n=1741):
- <50% stenosis: n=138 (7,9%)

- 50-69% stenosis: n=20 (1,1%)
->70% stenosis: n=16 (0,9%)

Exclusion criteria were known coronary artery disease at the time
of the CCTA (either prior myocardial infarction or coronary
revascularization) and missing information on pretest LDL-C level

Total cohort (not specified for
CAC=0)

Mean age: 57 (50-65) years
Gender: 45% male

Typical chest pain: 13%
Atypical chest pain: 58%
Unspecified chest pain: 22%
Dyspneu: 7%

Miller, 2023 Retrospective study on institution's CCT angiography database for | N=696 with CAC=0 Non-calcified plaque (NCP) present: 181 (26%)
symptomatic patients undergoing CCT angiography from January NCP absent: 515 (74%)
2019 to January 2022. Mean age: 48 + 13 years
Gender: 31% male
Diabetes Mellitus: 15%
No specifications on type of chest
pain.
Mortensen, Cohort study with symptomatic patients who underwent CTA N=23.759 in total of which 12.771 | CAC=0 (n=12.771)
2020, 2022 between 2008 and 2017 in Denmark (WDHR). had CAC=0 (54%) No CAD: n=11.152 (87%)

Nonobstructive CAD: 894 (7%)
Obstructive CAD: 725 (5,7%)
- 1-vessel CAD: n=611 (4,8%)
- 2-vessel CAD: 101 (0,8%)
- 3-vessel CAD: 13 (0,1%)

CAC=0 and obstructive CAD, per age group
<40 yrs: 3% (39 of 1278)

40-49 yrs: 5% (192 of 3684)

50-59 yrs: 6% (268 of 4453)

60-69 yrs: 6% (174 of 2737)
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>70 yrs: 8% (52 of 619).

Nicoll, 2016 Retrospective data analysis from seven heart centres in six N=5515 in total of which n=1987 >50% stenosis: 5.5% (109 / 1987)
countries on patients with typical or atypical angina symptoms, at | had CAC=0
intermediate risk for CAD.
Baseline characteristics of CAC=0
group
Mean age: 63 +/- 11 years
Male gender: 46.4%
Diabetes Mellitus: 7%
No specifications on type of
symptoms.
Pederson, Register-based cross sectional study; symptomatic patients with N=10857, of which 4886 (45%) - Non-obstructive CAD: 354/ 4886 (7,2%)
2023 suspected CAD and who underwent CCTA and CAC scoring had CAC=0

Baseline characteristics of
population with CAC=0

Median age: 51 years (Q1-Q3 44-
59)

Gender: 43% men

Diabetes mellitus: 5.7%

Chest pain: 81.8%

Dyspneu: 7.5%

Other or not specified symptoms:

10.7%

-Obstructive CAD (at least one coronary stenosis >50%): 89/
4886 (1,8%)

-High risk CAD: 30/ 4886 (0,6%)

CAC scoring had a sensitivity and negative predictive value
(NPV) of 95.3% and 98.2% for detection of obstructive CAD on
CCTA.

Among patients <45 yrs, NPV of CAC=0 was high at 98,9%,
sensitivity was moderate at 82,3%.

Petretta, 2012

Prospective cohort, to compare the prognostic value of CAC and
CCTA in assessing cardiac risk in patients with intermediated pre-
test likelihood of CAD with angina symptoms undergoing CT scan,
enrolled between 2006 and 2008.

N=326 patients, n=106 CACO

Baseline characteristics of total
cohort

Mean age: 62 (+12 years)
Gender: 68% men

Diabetes: 12%

Typical angina symptoms: 32%

Total patients with CAC=0 n=106 (33%)
- Coronary stenosis <50%: n=104 (98,1%)
- Coronary stenosis >50%: n=2 (1,9%)
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Atypical angina symptoms: 63%
Noncardiac chest pain: 5%

Senorer, 2021

Retrospective cohort to assess gender differences in
atherosclerosis profile of CTA in low to intermediate ASVCD risk
individuals with CAC=0, enrolled between 2005 and 2018.
Exclusion of patients with known CAD and other cardiac events
(e.g. MI, percutaneous coronary intervention)

N= 1451, of which n=1289 had a
CAC=0 (88,8%) and 162 (11,2%)
had ultralow CAC (0,1 to 0,9).

Mean age: 53 + 11years
Gender: 49% men

No specifications on type of
symptoms.

CAD prevalence in patients with CAC=0:
- Male: 32,1%
- Female: 20,3%

Stenosis>50% in patients with CAC=0
- Male: 6,3%
- Female: 4,1%

Coronary stenosis severity as scored according to Coronary
Artery Disease — Reporting and Data System (CAD-RADS)
- CAD —RADS 0, 1, 2: No CAD, or CAD without stenosis,
or with stenosis <50%: n=1223
- CAD — RADS 3: Stenosis 50-69%: n=50 (3,9%)
- CAD — RAD 4: Stenosis >70%: n=16 (1,2%)

Shah, 2014

Prospective observational study cohort, to assess the prognostic
value of CAC scores among symptomatic patients with
nonobstructive CAD, enrolled between 2005 and 2009.

Included were diagnosed using CCTA and had no prior CAD
diagnosis.

Median follow up for cardiac events (all-cause mortality and
death or MI): 2.1 years (IQR 1.5-3.2 years)

N=7200 (n=4380 patients without
luminal stenosis (83% with
CAC=0) and n=2820 with luminal
stenosis (20% with CAC=0)

Percentage age in group with
CAC=0 (n=4047):

<40 years: 13.7%

40-49: 24.9%

50-59: 32.8%

60-69: 21.6%

70-79: 6.2%

>80: 0.8%

Gender: 42.5% men

Typical chest pain: 15.3%
Atypical chest pain: 65.8%
None cardiac chest pain: 11.1%

CAC=0, n=4605 (4047+558)
- Total patients without luminal score with CAC score 0
(n=4047)

- Mild stenosis on CCTA: n=595 (14,7%)
Left main: 1.8% (n=73)
Proximal LAD: 7.9% (320)
Proximal RCA: 3.1%(125)
Promal left Cx: 1.9% (77)

- Total patients with luminal stenosis (>0 and <50%
stenosis) (n=2820 = 70%?), 19.8% (n=558) had a CAC
score of 0

- Total luminal stenosis (vd CAC=0) = 558/4605=12%
* 1 vessel with a total of n=1433, 29.6% had a CAC
score of 0
* 2 vessels with a total of n=754, 15.0% had a CAC
score of 0
* 3 vessels with a total of n=466, 9.7% had a CAC
score of 0
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* 3 vessels with a total of n=167, 7.2% had a CAC

patients with CAC=0, enrolled between 2016 and 2017. Study
looked into different age classes, but the overall results were
available as well.

Median age: 54.4 years
Male: 51%

Diabetes: 13,5%

Chest pain: 46,8%

score of 0
Tan, 2023 Cohort study including patients that where enrolled between 14.232 symptomatic patients of - Obstructive CAD (>50% stenosis): n=247 (4%)
2016 and 2018, with a CAC score of zero. Follow up took place which N=6689 where included. - Nonobstructive CAD (1-49% stenosis): n=1023 (15%)
until January 2022. - No CAD (0% stenosis): 5419 (81%)
Baseline characteristics of CAC=0
group
Mean age: 57.3 +12.8 years)
Male: 57%
Typical anginal: 669 (10%)
Atypical anginal: 2542 (38%)
Nonanginal angina: 3478 (52%)
Williams, SCOT Heart trials is a multicenter randomized controlled trial that | N=1769 patients, 642 (36%) had CAC-DRS=0 (n=642)
2020 assesses the use of CCTA in patients with suspected angina dueto | CAC-DRS score of 0 (=Agatston Of 642 patients without coronary calcium on non-contrast CT,
CAD. Results were reported earlier and this study assesses the score of 0) 112 (17%) were categorised as CAD-RADS 1 or above on
images. coronary CTA (meaning: plaque presence, stenosis 0-100%
Baseline characteristics of CAC- depending on CAD-RADS category).
DRS=0 group
Mean age: 53 £10 yrs
Male: 39%
Typical angina: 148(23%)
Atypical angina: 178 (29%)
Non-anginal: 316 (49%)
Yu, 2020 Cohort study to analyze the prevalence of CAD in symptomatic N=5.514 with CAC=0 Normal coronary artery: 4.120 (74.7%)

Plague without obstructive CAD): 880 (16%)
Obstructive CAD: 514 (9.3%)
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Tabel 3. Percentage patiénten met MACE* in patiénten met niet-acute pijn op de borst en een CAC =0

Artikel Study information Patients Outcomes, n (%)
Systematic reviews
Abuzaid, Search until July 2019. Total number of patients: 192.080 Symptomatic with CAC=0:
2021 asymptomatic and 32.477 MACE: 187/ 14.283 (1,3%)
Included studies: reported cardiovascular outcomes in patients with symptomatic patients. All-cause mortality: 44/ 8.211 (0,5%)
no prior diagnosis of coronary artery disease who underwent CAC Myocardial infarction: 28 / 7.522 (0,4%)
scoring. It was required that the studies report outcomes in both a Baseline characteristics of Revascularization: 36 / 8.109 (0,4%)
CAC>0armand CAC=0arm. symptomatic population
Mean age: 65 + 6 years
45 observational studies were included, of which 20 were done in Men: 66%
symptomatic populations. Diabetes mellitus: 22%
Hypertension: 27%
Mean follow-up was 8 * 3.8 years Hyperlipidemia: 61%
Agha, 2022 Search until November 2021. N=79.903 patients with stable Patients with stable chest pain and CAC=0
chest pain, of which 35.956 MACE: 95/ 9.577 (0.99%)
Included studies: symptomatic adults who underwent coronary CTA | patients had a CAC=0. All-cause mortality: 28/1.978 (1.4%)
presenting with either stable or acute CP; studies providing Myocardial infarction: n.r.
concomitant quantitative CAC scores of patients undergoing Revascularization: 11 / 787 (1.4%)
coronary CTA, or the results of coronary CTA stratified by CAC score.
Obstructive CAD (250% coronary luminal narrowing of a CAD-
In total, 32 studies were included, of which 19 studies of patients RADS score of 23):
with predominantly stable chest pain and 13 studies with acute 3% of the patients with CAC=0 had obstruction, 84% had no
chest pain. plaque, 13% had non-obstructive CAD burden.
Follow-up at least 1 year NPV of CAC assessment for ruling out obstructive CAD in the
studies that included patients presenting with stable CP was
97% (95% Cl: 96%-98%).
Lo-Kioeng- Search until September 2017 n=34.041, of which n=13.357 with MACE: 158 / 13.357 (=1,18%)
Shioe, 2020 CAC=0
Patient with stable symptomatic angina with a suspicion of CAD (in All-cause mortality and nonfatal myocardial infarction:
at least 50% of the population studied). Excluded studies: 5% of Baseline characteristics of total 76/9.959 (0,76%).
the population had a known history of CAD at baseline, including population
symptomatic patients examined in an emergency care setting. Men range: 32-81%
Age: n.r.
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19 observational studies were included.
In 12 studies 100% of the patients were reported to be
symptomatic.

Follow-up: between 17 and 82 months

Hypertension: 30-74%
Diabetes mellitus: 7-55%

Individual studies

Biavati, 2024

DISCHARGE trial, patients with stable chest pain.

Median follow-up was 3.5 years (IQR, 2.9-4.2 years)

N=755 patients with stable chest
pain and CAC=0

Age: 56+10 yrs

Male: 35%

Diabetes: 9%

Typical angina: 16.2%
Atypical angina: 47.7%
Nonanginal chest pain: 33.8%
Other chest pain: 2.4%

Obstructive CAD (250% stenosis): 31 / 755 (4,1%)

MACE: 4/755 (0.5%) (HR:0.08)

All-cause mortality: -

Cardiovascular death: 0/755 (0%)

Myocardial infarction: 1/755 (0.1%) (HR: 0.03)
Revascularization: -

Han, 2020

Prospective observational multicenter registry (CONFIRM registry)
between 2003 and 2011 in patients without known CAD.

Median follow up until cardia event: 5.6 years (IQR 5.1-6.2 years)

N=4.049, of which n=1.741 (43%)
with CAC=0

No plaque (n=1.567):

Mean age: 54 + 13 years
Gender: 51% men

Typical chest pain: 11%
Atypical chest pain: 38%
None cardiac chest pain: 18%
Asymptomatic: 29%

Non-calcified plaque (n=110)
Mean age: 56 + 12 years
Gender: 55% men

Typical chest pain: 14%
Atypical chest pain: 43%
None cardiac chest pain: 7%
Asymptomatic: 33%

Non-calcified plaque (n=64)

CAC= 0, patients with NCP
HR 1.99 (95%Cl: 1.02 to 3.87)
Adjusted* HR: 2.02 (95%Cl 1.03 to 3.96)

CAC= 0, patients with MP/CP:
HR 2.28 (95%Cl: 1.04-4.99)
Adjusted* HR 2.39 (95%Cl: 1.09 — 5.24)

*Adjusted by symptom status and Framingham risk score.

Concept Blauwdruk voor CT-kalkscore bij patiénten met niet-acute pijn op de borst
Commentaarfase juni 2026

42




Mean age: 56 + 12 years
Gender: 55% men

Typical chest pain: 8%
Atypical chest pain: 28%
None cardiac chest pain: 36%
Asymptomatic: 21%

individuals with CAC=0 enrolled between 2005 and 2018. Exclusion
of patients with known CAD and other cardiac events (e.g. M,
percutaneous coronary intervention)
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Mean age: 53 + 11years

43

Mortensen, Cohort study with symptomatic patients who underwent CTA N=23.759 in total of which 12.771 MACE (M, stoke and all cause death): n=349 (2.7%) and
2020, 2022 between 2008 and 2017 in Denmark (WDHR). had CAC=0 event rate per 1000 person a year: 6.2 (5.6 to 6.9) >90 days
after CTA.
Exclusion criteria were known coronary artery disease at the time of | Total cohort (not specified for
the CCTA (either prior myocardial infarction or coronary CAC=0)
revascularization) and missing information on pretest LDL-C level Mean age: 57 (50-65) years
Gender: 45% male
Typical chest pain: 13%
Atypical chest pain: 58%
Unspecified chest pain: 22%
Dyspneu: 7%
Petretta, Prospective cohort, to compare the prognostic value of CAC and N=326 patients, n=106 with CAC=0 | Number of events with CAC score 0: O patients.
2012 CCTA in assessing cardiac risk in patients with intermediated pre-
test likelihood of CAD with angina symptoms undergoing CT scan, Baseline characteristics of total
enrolled between 2006 and 2008. cohort
Mean age: 62 (+12 years)
Mean follow up until cardiac event: 26 (+12 months) for 326 Gender: 68% men
patients Diabetes: 12%
Typical angina symptoms: 32%
Atypical angina symptoms: 63%
Noncardiac chest pain: 5%
Senorer, A retrospective cohort to assess gender differences in N= 1451, n=1289 had a CAC of - MACE: n=6 (0.5%)
2021 atherosclerosis profile of CTA in low to intermediate ASVCD risk zero (88.8%) and 162 (11.2%) had - All-cause mortality: n=35 (2.7%)

- CV mortality: n=1 (0.08%)




Gender: 51% female

Shah, 2014

Prospective observational study cohort to assess the prognostic
value of CAC scores among symptomatic patients with
nonobstructive CAD, enrolled between 2005 and 2009.

Included patients were diagnosed using CCTA and had no prior CAD
diagnosis.

N=4.380 patients without luminal
stenosis and 2.820 with luminal
stenosis.

Baseline characteristics of
symptomatic patients with CAC=0
(n=4.047)
Mean age: not calculated
Male: 42%
Hypertension: 44,9%
Diabetes: 9,5%
Dyslipidemia: 51,6%
Chest pain
- Dyspnea: 7,8%
- Non-cardiac: 11,1%
- Atypical: 65,8%
- Typical: 15,3%

Median follow up for cardiac
events (all-cause mortality and
death or Ml): 2.1 years (IQR 1.5-
3.2 years)

Overall mortality at 4 years is 1.1% for patients with CAC
score of 0.
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= CACO

2

Number of Vessels with Luminal Stenosis.
p<0.0001

Figure 2
Prevalence of CAC scores by the number of vessels with luminal stenosis in 2.820

symptomatic patients.

Tan, 2023

Cohort study including patients that were enrolled between 2016
and 2018, with a CAC score of zero. Follow up took place until
January 2022.

Follow up: median 61 months, IQR: 54 to 68 months

14.232 symptomatic patients of
which N=6.689 had a CAC=0 and
were included.

Baseline characteristics of CAC=0
group:

Mean age: 57.3 +12.8 years)
Male: 57%

Typical anginal: 669 (10%)
Atypical anginal: 2542 (38%)
Nonanginal angina: 3478 (52%)

- MACE n=73/6.689 (1%):
- Mortality: n=19 (0,3%)
- Nonfatal Ml: n=54 (0,8%)
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Williams,
2020

SCOT Heart trials is a multicenter randomized controlled trial that
assesses the use of CCTA in patients with suspected angina due to
CAD. Results were reported earlier, and this study assesses the
images.

Median follow up of 4.7 years (IQR 4 to 5.7 years) for entire cohort.

N=1.769 patients, 642 (36%) had
CAC-DRS score of 0 (=Agatston
score of 0)

Baseline characteristics of CAC-
DRS=0 group

Mean age: 53 £10 yrs

Male: 39%

Typical angina: 148(23%)
Atypical angina: 178 (29%)
Non-anginal: 316 (49%)

Revascularization: 7(1%)
CHD death or nonfatal myocardial infarction: n=4
(1%)

*Defined as: cardiac revascularization (coronary artery bypass graft or percutaneous coronary intervention), hospitalization for unstable angina pectoris,

nonfatal myocardial infarction, and cardiac death or all-cause mortality
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Table of excluded studies

Reference

Reason for exclusion

Aggarwal NR, Knickelbine T, Tande A, Stoltzfus L, Lesser JR, Schwartz RS.
Noncalcified plaque: relationship between results of multislice
computed tomography, risk factors, and late clinical outcome. Catheter
Cardiovasc Interv. 2011 Dec 1;78(7):1116-24. doi: 10.1002/ccd.23138.
Epub 2011 Oct 5. PMID: 21542104.

Wrong research question, unclear what the
patient group was (Patients were referred

for MSCTA

by experienced cardiovascular clinicians for
clinical

indications regarding their coronary artery
status.)

Chang, A. M. and Le, J. and Matsuura, A. C. and Litt, H. I. and Hollander,
J.E.

Article is included in review of Abuzaid,

Cho, Yun-Kyeong and Nam, Chang-Wook and Koo, Bon-Kwon and
Schulman-Marcus, Joshua and Hartaigh, Briain O. and Gransar, Heidi and
Lu, Yao and Achenbach, Stephan and Al-Mallah, Mouaz and Andreini,
Daniele and Bax, Jeroen J. and Budoff, Matthew J. and Cademartiri,
Filippo and Callister, Tracy Q. and Chang, Hyuk-Jae and Chinnaiyan,
Kavitha and Chow, Benjamin J. W. and Cury, Ricardo C. and Delago,
Augustin and Feuchtner, Gudrun and Hadamitzky, Martin and
Hausleiter, Jorg and Kaufmann, Philipp A. and Kim, Yong-Jin and Leipsic,
Jonathon and Maffei, Erica and Marques, Hugo and Pontone, Gianluca
and Raff, Gilbert L. and Rubinshtein, Ronen and Shaw, Leslee J. and
Villines, Todd C. and Berman, Daniel S. and Jones, Erica C. and Pena,
Jessica M. and Lin, Fay Y. and Min, James K.

Wrong study aim

Clerc, Olivier F. and Kaufmann, Basil P. and Possner, Mathias and Liga,
Riccardo and Vontobel, Jan and Mikulicic, Fran and Grani, Christoph and
Benz, Dominik C. and Fuchs, Tobias A. and Stehli, Julia and Pazhenkottil,
Aju P. and Gaemperli, Oliver and Kaufmann, Philipp A. and Buechel,
Ronny R.

Na data specific for CAC=0

Engbers, E. M. and Timmer, J. R. and Ottervanger, J. P. and Mouden, M.
and Knollema, S. and Jager, P. L.

Included in review Lo-Kioeng-Shioe

Engbers, Elsemiek M. and Timmer, Jorik R. and Ottervanger, Jan Paul
and Mouden, Mohamed and Knollema, Siert and Jager, Pieter L.

Wrong study aim

Groen, R. A. and van Dijkman, P. R. M. and Jukema, J. W. and Bax, J. J.
and Lamb, H. J. and de Graaf, M. A.

Population of CAC=0 is <100. Furthermore it
is unclear if patients are all symptomatic.

Harrington, J. and Mody, P. and Blankstein, R. and Nasir, K. and Blaha,
M. J. and Joshi, P. H.

Narrative review
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Literature search strategy

A systematic literature search was performed by a medical information specialist using the following
bibliographic databases: Embase.com and Ovid/Medline. Both databases were searched from 1-1-
2004 to 27-2-2025 for systematic reviews. Systematic searches were completed using a combination
of controlled vocabulary/subject headings (e.g., Emtree-terms, MeSH) wherever they were available
and natural language keywords. The overall search strategy was derived from 3 primary search
concepts: (1) Angina pectoris (2) coronary artery calcium score = 0 and (3) CT angiography. Duplicates
were removed using EndNote software. After deduplication a total of 406 records were imported for
title/abstract screening.

Embase.com
27-2-2025

No.

Query

Results

#1

'association of coronary plaque with low-density lipoprotein cholesterol levels and rates of
cardiovascular disease events among symptomatic adults':ti

1

#2

'a zero coronary artery calcium score in patients with stable chest pain is associated with a good
prognosis, despite risk of non-calcified plaques':ti

#3

'the diagnostic and prognostic value of coronary calcium scoring in stable chest pain patients: a
narrative review":ti

#a

'prognostic value of coronary artery calcium score in symptomatic individuals: a meta-analysis of
34,000 subjects':ti

#5

#1 OR #2 OR #3 OR #4

4

#6

'angina pectoris'/exp OR 'thorax pain'/exp OR 'coronary artery disease'/exp/mj OR 'coronary artery
calcification'/exp OR angina*:ti,ab,kw OR stenocardia*:ti,ab,kw OR 'angor pectoris':ti,ab,kw OR
'cardiac syndrome x':ti,ab,kw OR 'chest pain':ti,ab,kw OR (((chest* OR thorax* OR thorac*) NEAR/4
(pain* OR discomfort OR distress OR ache*)):ti,ab,kw) OR thoracalgia:ti,ab,kw OR 'coronary
calcification':ti,ab,kw

461329

#7

(‘coronary artery calcium score'/exp OR 'coronary artery calcification'/exp) AND (0:ti,kw OR
zero:ti,kw OR 'low degree':ti,kw) OR 'cac = 0":ti,ab,kw OR (((cac OR ccs OR 'calcium score*' OR 'cac
score*' OR 'ccs score*') NEAR/2 (0 OR zero OR low OR 'low degree')):ti,ab,kw)

4665

#8

#6 AND #7

2323

#9

'computed tomographic angiography'/de OR (((ct OR 'computed tomograph*') NEAR/3 (angio* OR
arteriograph* OR vascular OR perfusion)):ti,ab,kw)

143588

#10

#8 AND #9

651

#11

#10 AND [2004-2025]/py NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it)
NOT ((‘animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT
'human'/exp)

328

#12

'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'scoping review'/exp OR 'rapid review'/exp OR
'umbrella review'/exp OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt OR 'network meta-
analysis'/exp OR 'networkmeta analy*':ti,ab,kw OR 'networkmetaanaly*':ti,ab,kw OR
metaanaly*:ti,ab,kw OR 'meta analy*':ti,ab,kw OR metanaly*:ti,ab,kw OR prisma:ti,ab,kw OR
prospero:ti,ab,kw OR metaanali*:ti,ab,kw OR 'meta anali*':ti,ab,kw OR metanali*:ti,ab,kw OR
(((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured literature') NEAR/3 (review* OR
overview*)):ti,ab,kw) OR (((structured OR systemic*) NEAR/3 (review* OR overview* OR synth*)
NEAR/3 literature):ti,ab,kw) OR ((systemic* NEAR/1 review*):ti,ab,kw) OR (((systemati* OR
literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10 search*):ti,ab,kw) OR (((structured OR
comprehensive* OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab,kw) OR (((literature NEAR/3 (review* OR
overview¥*)):ti,ab,kw) AND (search*:ti,ab,kw OR database*:ti,ab,kw OR 'data base*':ti,ab,kw)) OR
(("data extraction*':ti,ab,kw OR 'data source*":ti,ab,kw) AND ('study selection*':ti,ab,kw OR 'studies
selection*':ti,ab,kw)) OR ('search strateg*':ti,ab,kw AND 'selection criteria*':ti,ab,kw) OR ('data
source*":ti,ab,kw AND 'data synth*':ti,ab,kw) OR medline*:ti,ab,kw OR pubmed*:ti,ab,kw OR 'pub
med*":ti,ab,kw OR embase:ti,ab,kw OR cochrane*:ti,ab,kw OR (((critical* OR rapid*) NEAR/2
(review* OR overview* OR synth*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3 (review* OR overview* OR
synth*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) OR metasynth*:ti,ab,kw OR
'meta synth*':ti,ab,kw OR 'review* of review*":ti,ab,kw

1080937

#13

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'family study'/de OR 'longitudinal study'/de OR
'retrospective study'/de OR 'prospective study'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'case control

17828717
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study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR 'controlled study'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'phase 2 clinical
trial'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest posttest design'/de OR
'pretest posttest control group design'/de OR 'quasi experimental study'/de OR 'single blind
procedure'/de OR 'triple blind procedure'/de OR ((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(("case control' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)
OR (observational NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)
OR (('cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (((control OR controlled) NEAR/6
trial):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR
controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR 'open label*':ti,ab,kw OR (((double OR two OR three OR
multi OR trial) NEAR/1 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat* NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR
placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-control*':ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1
(blind* OR masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR 'non-random*':ti,ab,kw OR 'quasi-
experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR 'parallel group*':ti,ab,kw OR
'factorial trial':ti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched
OR control*)):ti,ab,kw) OR ((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR
healthy OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab,kw) OR
((propensity NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR vs:ti OR compar*:ti OR ((compar*
NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR ((‘observational study'/de OR 'cross-sectional study'/de OR 'multicenter
study'/de OR 'correlational study'/de OR 'follow up'/de OR cohort*:ti,ab,kw OR 'follow up':ti,ab,kw
OR followup:ti,ab,kw OR longitudinal*:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR retrospective*:ti,ab,kw
OR observational*:ti,ab,kw OR 'cross sectional*':ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR
multicent*:ti,ab,kw OR 'multi-cent*':ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR compar*:ti,ab,kw OR
'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR
aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or' OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

#14 | #11 AND #12 8
#15 | #11 AND #13 NOT #14 299
#16 | #5 AND #15 2
23-1-2025
No. | Query Results
#1 'angina pectoris'/exp OR 'thorax pain'/exp OR 'coronary artery disease'/exp/mj OR 'coronary artery 459574
calcification'/exp OR angina*:ti,ab,kw OR stenocardia*:ti,ab,kw OR 'angor pectoris':ti,ab,kw OR
'cardiac syndrome x':ti,ab,kw OR 'chest pain':ti,ab,kw OR (((chest* OR thorax* OR thorac*) NEAR/4
(pain* OR discomfort OR distress OR ache*)):ti,ab,kw) OR thoracalgia:ti,ab,kw OR 'coronary
calcification':ti,ab,kw
#2 'coronary artery calcium score'/exp OR 'cac score':ti,ab,kw OR 'calc* scor*':ti,ab,kw 17513
#3 #1 AND #2 8178
#a (‘coronary artery calcium score'/exp OR 'coronary artery calcification'/exp) AND (0:ti,kw OR 4648
zero:ti,kw OR 'low degree':ti,kw) OR 'cac = 0":ti,ab,kw OR (((cac OR ccs OR 'calcium score*' OR 'cac
score*' OR 'ccs score*') NEAR/2 (0 OR zero OR low OR 'low degree')):ti,ab,kw)
#5 #1 AND #4 2302
#6 'prognostic value of coronary artery calcium score in symptomatic individuals: a meta-analysis of 1
34,000 subjects':ti
#7 'the diagnostic and prognostic value of coronary calcium scoring in stable chest pain patients: a 1
narrative review':ti
#8 'a zero coronary artery calcium score in patients with stable chest pain is associated with a good 1
prognosis, despite risk of non-calcified plaques':ti
#9 'association of coronary plaque with low-density lipoprotein cholesterol levels and rates of 1
cardiovascular disease events among symptomatic adults':ti
#10 | #6 OR#7 OR #8 OR #9 4
#11 | #5AND #10 4
#12 | #5 NOT (('adolescent'/exp OR 'child'/exp OR adolescent*:ti,ab,kw OR child*:ti,ab,kw OR 2018
schoolchild*:ti,ab,kw OR infant*:ti,ab,kw OR girl*:ti,ab,kw OR boy*:ti,ab,kw OR teen:ti,ab,kw OR
teens:ti,ab,kw OR teenager*:ti,ab,kw OR youth*:ti,ab,kw OR pediatr*:ti,ab,kw OR paediatr*:ti,ab,kw
OR puber*:ti,ab,kw) NOT ('adult'/exp OR 'aged'/exp OR 'middle aged'/exp OR adult*:ti,ab,kw OR
man:ti,ab,kw OR men:ti,ab,kw OR woman:ti,ab,kw OR women:ti,ab,kw))
#13 | #12 AND [2004-2025]/py NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it) 985
NOT (('animal'/exp OR 'animal experiment'/exp OR 'animal model'/exp OR 'nonhuman'/exp) NOT
'human'/exp)
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#14

'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR 'systematic review
(topic)'/exp OR 'scoping review'/exp OR 'rapid review'/exp OR 'umbrella review'/exp OR 'cochrane
database of systematic reviews'/jt OR 'network meta-analysis'/exp OR 'networkmeta
analy*':ti,ab,kw OR 'networkmetaanaly*':ti,ab,kw OR metaanaly*:ti,ab,kw OR 'meta analy*':ti,ab,kw
OR metanaly*:ti,ab,kw OR prisma:ti,ab,kw OR prospero:ti,ab,kw OR metaanali*:ti,ab,kw OR 'meta
anali*':ti,ab,kw OR metanali*:ti,ab,kw OR (((systemati* OR scoping OR umbrella OR 'structured
literature') NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) OR (((structured OR systemic*) NEAR/3
(review* OR overview* OR synth*) NEAR/3 literature):ti,ab,kw) OR ((systemic* NEAR/1
review*):ti,ab,kw) OR (((systemati* OR literature OR database* OR 'data base*') NEAR/10
search*):ti,ab,kw) OR (((structured OR comprehensive* OR systemic*) NEAR/3 search*):ti,ab,kw) OR
(((literature NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw) AND (search*:ti,ab,kw OR database*:ti,ab,kw
OR 'data base*':ti,ab,kw)) OR (('data extraction*':ti,ab,kw OR 'data source*':ti,ab,kw) AND ('study
selection*':ti,ab,kw OR 'studies selection*':ti,ab,kw)) OR ('search strateg*':ti,ab,kw AND 'selection
criteria*':ti,ab,kw) OR ('data source*':ti,ab,kw AND 'data synth*':ti,ab,kw) OR medline*:ti,ab,kw OR
pubmed*:ti,ab,kw OR 'pub med*':ti,ab,kw OR embase:ti,ab,kw OR cochrane*:ti,ab,kw OR (((critical*
OR rapid*) NEAR/2 (review* OR overview* OR synth*)):ti) OR ((((critical* OR rapid*) NEAR/3
(review* OR overview* OR synth*)):ab) AND (search*:ab OR database*:ab OR 'data base*':ab)) OR
metasynth*:ti,ab,kw OR 'meta synth*':ti,ab,kw OR 'review* of review*":ti,ab,kw

1114174

#15

'major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'case control study'/de OR 'family study'/de OR
'longitudinal study'/de OR 'retrospective study'/de OR 'prospective study'/de OR 'comparative
study'/de OR 'cohort analysis'/de OR ((cohort NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('case control'
NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR (('follow up' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(observational NEAR/1 (study OR studies)) OR ((epidemiologic NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti) OR
(("cross sectional' NEAR/1 (study OR studies)):ab,ti)

6767914

#16

'case control study'/de OR 'comparative study'/exp OR 'control group'/de OR 'controlled study'/de
OR 'controlled clinical trial'/de OR 'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR
'phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pretest
posttest design'/de OR 'pretest posttest control group design'/de OR 'quasi experimental study'/de
OR 'single blind procedure'/de OR 'triple blind procedure'/de OR (((control OR controlled) NEAR/6
trial):ti,ab,kw) OR (((control OR controlled) NEAR/6 (study OR studies)):ti,ab,kw) OR (((control OR
controlled) NEAR/1 active):ti,ab,kw) OR 'open label*':ti,ab,kw OR (((double OR two OR three OR
multi OR trial) NEAR/1 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR ((allocat* NEAR/10 (arm OR arms)):ti,ab,kw) OR
placebo*:ti,ab,kw OR 'sham-control*':ti,ab,kw OR (((single OR double OR triple OR assessor) NEAR/1
(blind* OR masked)):ti,ab,kw) OR nonrandom*:ti,ab,kw OR 'non-random*':ti,ab,kw OR 'quasi-
experiment*':ti,ab,kw OR crossover:ti,ab,kw OR 'cross over':ti,ab,kw OR 'parallel group*':ti,ab,kw OR
'factorial trial':ti,ab,kw OR ((phase NEAR/5 (study OR trial)):ti,ab,kw) OR ((case* NEAR/6 (matched
OR control*)):ti,ab,kw) OR ((match* NEAR/6 (pair OR pairs OR cohort* OR control* OR group* OR
healthy OR age OR sex OR gender OR patient* OR subject* OR participant*)):ti,ab,kw) OR
((propensity NEAR/6 (scor* OR match*)):ti,ab,kw) OR versus:ti OR vs:ti OR compar*:ti OR ((compar*
NEAR/1 study):ti,ab,kw) OR (('major clinical study'/de OR 'clinical study'/de OR 'cohort analysis'/de
OR 'observational study'/de OR 'cross-sectional study'/de OR 'multicenter study'/de OR
'correlational study'/de OR 'follow up'/de OR cohort*:ti,ab,kw OR 'follow up':ti,ab,kw OR
followup:ti,ab,kw OR longitudinal*:ti,ab,kw OR prospective*:ti,ab,kw OR retrospective*:ti,ab,kw OR
observational*:ti,ab,kw OR 'cross sectional*':ti,ab,kw OR cross?ectional*:ti,ab,kw OR
multicent*:ti,ab,kw OR 'multi-cent*":ti,ab,kw OR consecutive*:ti,ab,kw) AND (group:ti,ab,kw OR
groups:ti,ab,kw OR subgroup*:ti,ab,kw OR versus:ti,ab,kw OR vs:ti,ab,kw OR compar*:ti,ab,kw OR
'odds ratio*':ab OR 'relative odds':ab OR 'risk ratio*':ab OR 'relative risk*':ab OR 'rate ratio':ab OR
aor:ab OR arr:ab OR rrr:ab OR ((('or' OR 'rr') NEAR/6 ci):ab)))

15726515

#17

"clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind
procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp OR
rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR 'randomised controlled trial':ab,ti OR
'randomized controlled trial'/exp OR placebo*:ab,ti

4188947

#18

#13 AND #14

42

#19

#13 AND (#15 OR #16) NOT #18

1017

#20

#13 AND #17 NOT #18 NOT #19

4

#21

#18 OR #19 OR #20

1073

#22

'diagnostic procedure'/exp OR 'sensitivity and specificity'/de OR sensitivity:ab,ti OR specificity:ab,ti
OR predict*:ab,ti OR 'roc curve':ab,ti OR 'receiver operator':ab,ti OR 'receiver operators':ab,ti OR
likelihood:ab,ti OR 'diagnostic error'/exp OR 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy
study'/exp OR 'inter observer':ab,ti OR 'intra observer':ab,ti OR interobserver:ab,ti OR
intraobserver:ab,ti OR validity:ab,ti OR kappa:ab,ti OR reliability:ab,ti OR reproducibility:ab,ti OR
((test NEAR/2 're-test'):ab,ti) OR ((test NEAR/2 'retest'):ab,ti) OR 'reproducibility'/exp OR
accuracy:ab,ti OR 'differential diagnosis'/exp OR 'validation study'/de OR 'measurement

25973938
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precision'/exp OR 'diagnostic value'/exp OR 'reliability'/exp OR 'predictive value'/exp OR
ppv:ti,ab,kw OR npv:ti,ab,kw OR (((false OR true) NEAR/3 (negative OR positive)):ti,ab) OR
diagnos*:ti,ab

#23 | #13 AND #22 NOT #18 1051
#24 | #21 OR #23 1119
#25 | #19 AND #23 990
#26 | #23 NOT #21 57
#27 | 'coronary artery calcium score'/exp AND (0:ti,kw OR zero:ti,kw OR 'low degree':ti,kw) 193
#28 | 'coronary artery calcification'/exp 9204
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Ovid/Medline
27-2-2025

Searches

Results

exp Angina Pectoris/ or exp Chest Pain/ or exp Coronary Artery Disease/ or angina*.ti,ab,kf. or
stenocardia*.ti,ab,kf. or angor pectoris.ti,ab,kf. or cardiac syndrome x.ti,ab,kf. or chest pain.ti,ab,kf. or
((chest* or thorax* or thorac*) adj4 (pain* or discomfort or distress or ache*)).ti,ab,kf. or
thoracalgia.ti,ab,kf. or coronary calcification.ti,ab,kf.

201848

("cac =0" or ((cac or ccs or calcium score* or cac score* or ccs score*) adj2 ("0" or zero or low or low
degree))).ti,ab,kf.

1172

Computed Tomography Angiography/ or ((ct or computed tomograph*) adj3 (angio* or arteriograph* or
vascular or perfusion)).ti,ab,kf.

62318

land2and3

224

limit 4 to yr="2004 -Current"

222

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or metanaly*).ti,ab kf. or
systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella
or "structured literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or
((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or
comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or
database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf.
or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or
(medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or
synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*)) and (search* or database*
or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab,kf.

812223

5and 6

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled Before-After Studies/
or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or
(observational adj (study or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or
consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically controlled study/ or
interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve en
retrospectieve studies]

4971214

Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical trial, phase iv/ or
comparative study/ or control groups/ or controlled before-after studies/ or controlled clinical trial/ or
double-blind method/ or historically controlled study/ or matched-pair analysis/ or single-blind method/
or (((control or controlled) adj6 (study or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies)) or ((control
or controlled) adj1 active) or "open label*" or ((double or two or three or multi or trial) adj (arm or arms))
or (allocat* adj10 (arm or arms)) or placebo* or "sham-control*" or ((single or double or triple or
assessor) adjl (blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or "quasi-experiment*" or "parallel
group*" or "factorial trial" or "pretest posttest" or (phase adj5 (study or trial)) or (case* adj6 (matched or
control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or
gender or patient* or subject* or participant*)) or (propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or
(confounding adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar*).ti. or ((exp cohort studies/ or epidemiologic
studies/ or multicenter study/ or observational study/ or seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow
up' or followup or longitudinal* or prospective* or retrospective* or observational* or multicent* or
'multi-cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup* or versus or vs or
compar*).ti,ab,kf. or ('odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk ratio*' or 'relative risk*' or aor or arr or rrr).ab.
or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))

5917209

10

(5and (8 or9)) not7

170

23-1-2025

#

Searches

Results

exp Angina Pectoris/ or exp Chest Pain/ or exp Coronary Artery Disease/ or angina*.ti,ab,kf. or
stenocardia*.ti,ab,kf. or angor pectoris.ti,ab,kf. or cardiac syndrome x.ti,ab,kf. or chest pain.ti,ab,kf. or
((chest* or thorax* or thorac*) adj4 (pain* or discomfort or distress or ache*)).ti,ab,kf. or
thoracalgia.ti,ab,kf. or coronary calcification.ti,ab,kf.

201076

("cac =0" or ((cac or ccs or calcium score* or cac score* or ccs score*) adj2 ("0" or zero or low or low
degree))).ti,ab,kf.

1165

land?2

747
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3 not ((Adolescent/ or Child/ or Infant/ or adolescen*.ti,ab,kf. or child*.ti,ab,kf. or schoolchild*.ti,ab,kf. or
infant*.ti,ab,kf. or girl*.ti,ab,kf. or boy*.ti,ab,kf. or teen.ti,ab,kf. or teens.ti,ab,kf. or teenager*.ti,ab,kf. or
youth*.ti,ab,kf. or pediatr*.ti,ab,kf. or paediatr*.ti,ab,kf. or puber*.ti,ab,kf.) not (Adult/ or adult*.ti,ab,kf.
or man.ti,ab,kf. or men.ti,ab,kf. or woman.ti,ab,kf. or women.ti,ab,kf.))

747

limit 4 to yr="2004 -Current"

721

meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (metaanaly* or meta-analy* or metanaly*).ti,ab,kf. or
systematic review/ or cochrane.jw. or (prisma or prospero).ti,ab,kf. or ((systemati* or scoping or umbrella
or "structured literature") adj3 (review* or overview*)).ti,ab,kf. or (systemic* adjl review*).ti,ab,kf. or
((systemati* or literature or database* or data-base*) adj10 search*).ti,ab,kf. or ((structured or
comprehensive* or systemic*) adj3 search*).ti,ab,kf. or ((literature adj3 review*) and (search* or
database* or data-base*)).ti,ab,kf. or (("data extraction" or "data source*") and "study selection").ti,ab,kf.
or ("search strategy" and "selection criteria").ti,ab,kf. or ("data source*" and "data synthesis").ti,ab,kf. or
(medline or pubmed or embase or cochrane).ab. or ((critical or rapid) adj2 (review* or overview* or
synthes*)).ti. or (((critical* or rapid*) adj3 (review* or overview* or synthes*)) and (search* or database*
or data-base*)).ab. or (metasynthes* or meta-synthes*).ti,ab,kf.

803222

5and 6

26

Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Controlled Before-After Studies/
or Case control.tw. or cohort.tw. or Cohort analyS.tw. or (Follow up adj (study or studies)).tw. or
(observational adj (study or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or Retrospective*.tw. or prospective*.tw. or
consecutive*.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ or historically controlled study/ or
interrupted time series analysis/ [Onder exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve en
retrospectieve studies]

4938656

Case-control Studies/ or clinical trial, phase ii/ or clinical trial, phase iii/ or clinical trial, phase iv/ or
comparative study/ or control groups/ or controlled before-after studies/ or controlled clinical trial/ or
double-blind method/ or historically controlled study/ or matched-pair analysis/ or single-blind method/
or (((control or controlled) adj6 (study or studies or trial)) or (compar* adj (study or studies)) or ((control
or controlled) adj1 active) or "open label*" or ((double or two or three or multi or trial) adj (arm or arms))
or (allocat* adj10 (arm or arms)) or placebo* or "sham-control*" or ((single or double or triple or
assessor) adjl (blind* or masked)) or nonrandom* or "non-random*" or "quasi-experiment*" or "parallel
group*" or "factorial trial" or "pretest posttest" or (phase adj5 (study or trial)) or (case* adj6 (matched or
control*)) or (match* adj6 (pair or pairs or cohort* or control* or group* or healthy or age or sex or
gender or patient® or subject* or participant*)) or (propensity adj6 (scor* or match*))).ti,ab,kf. or
(confounding adj6 adjust*).ti,ab. or (versus or vs or compar*).ti. or ((exp cohort studies/ or epidemiologic
studies/ or multicenter study/ or observational study/ or seroepidemiologic studies/ or (cohort* or 'follow
up' or followup or longitudinal* or prospective* or retrospective* or observational* or multicent* or
'multi-cent*' or consecutive*).ti,ab,kf.) and ((group or groups or subgroup* or versus or vs or
compar*).ti,ab,kf. or ('odds ratio*' or 'relative odds' or 'risk ratio*' or 'relative risk*' or aor or arr or rrr).ab.
or (("OR" or "RR") adj6 Cl).ab.))

5887267

10

(5and (8 or9)) not7

553

11

exp Prognosis/ or Area Under Curve/ or exp Forecasting/ or "Predictive Value of Tests"/ or exp
Multivariate Analysis/ or exp Regression Analysis/ or exp Models, Statistical/ or area under the
curve.ti,ab,kf. or brier score*.ti,ab,kf. or c statistic*.ti,ab,kf. or computer prediction.ti,ab,kf. or decision
curve anal*.ti,ab,kf. or (net reclassification adj2 (improvement or index)).ti,ab,kf. or ((predict* or
statistical*) adj3 (model* or validity or value)).ti,ab,kf. or proportional hazards model*.ti,ab,kf. or r
square*.ti,ab,kf. or regression.ti,ab,kf. or predict*.ti. or multivaria*.ti,ab,kf. or prognos*.ti,ab,kf.

4671264

12

5and 11

523

13

12 not 10

106
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