Screening van abdominaal aorta-aneurysma bij
asymptomatische volwassenen?
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Klinische vraag
Wat is het effect op ziektespecifieke en globale mortaliteit van screening met
abdominale echografie van abdominaal aorta-aneurysma (AAA) bij 50-plussers?

Achtergrond

De prevalentie van abdominaal aorta-aneurysma (AAA) >30 mm bij mannen ouder dan 65 jaar
bedroeg 4,5% tot 6% bij de start van de belangrijkste screeningsstudies en daalde intussen tot een
kleine 2% (1). Deze asymptomatische aandoening komt vaak pas tot uiting wanneer er zich een
ruptuur van het aneurysma voordoet. Dergelijke ruptuur gaat gepaard met een mortaliteit van 80% (2).
Omdat er een eenvoudige en betrouwbare test bestaat voor vroegtijdige detectie (echografie) en omdat
een afdoende behandeling (chirurgie) beschikbaar is (2 criteria van Wilson en Jungner vervuld),
vormt screening van AAA de laatste 20 jaar een terecht onderwerp van intensief wetenschappelijk
onderzoek.

Samenvatting

Methodologie
Systematische review met meta-analyse

Geraadpleegde bronnen
e Medline, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials en Pubmed tot april 2015
o referentielijsten van systematische reviews
e enkel Engelstalige en Franstalige artikels.

Geselecteerde studies
e 4 gerandomiseerde gecontroleerde studies die het effect onderzochten van eenmalige AAA-
screening met abdominale echografie in vergelijking met een groep zonder screening.
e 3 grote cohortstudies die het effect onderzochten van herhaalde AAA-screening met
verschillende screeningsintervallen (2, 4 en 5 jaar)
e 3 observationele studies die het effect onderzochten van AAA-screening op levenskwaliteit en
overdiagnose.

Bestudeerde populatie
e asymptomatische volwassenen, hoofdzakelijk mannen, ouder dan 50 jaar.

Uitkomstmeting
e AAA-specifieke en globale mortaliteit, AAA-ruptuur, AAA-incidentie
e angst, ingrepen als gevolg van vals-positieve resultaten, 30 dagen postoperatieve mortaliteit,
chirurgische procedures, levenskwaliteit, overdiagnose/overbehandeling
e random effects model.
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Resultaten

e met eenmalige screening versus geen screening of gebruikelijke zorg zag men na 13 tot 15 jaar
follow-up een statistisch significante daling van globale mortaliteit (RR 0,98 met 95% BI van
0,97 tot 0,9995; p=0,04; NNS 149 met 95% BI van 77 tot 4 505; N=4 RCT’s; matige kwaliteit
van bewijs), AAA-gerelateerde mortaliteit (RR 0,58 met 95% BI van 0,39 tot 0,88; NNS 212
met 95% BI van 144 tot 711; N=3 RCT’s; matige kwaliteit van bewijs) en AAA-rupturen (RR
0,62 met 95% BI van 0,45 tot 0,86; NNS 200 met 95% BI van 137 tot 549; N=3 RCT’s;
matige kwaliteit van bewijs) bij mannen, maar niet bij vrouwen (N=1 RCT)

e met eenmalige screening versus geen screening of gebruikelijke zorg zag men na 13 tot 15 jaar
een verdubbeling (RR 2,15 met 95% BI van 1,89 tot 2,44) van het aantal electieve ingrepen en
een halvering (RR 0,50 met 95% BI van 0,40 tot 0,63) van het aantal spoedoperaties (N=3
RCT’s)

e na cen follow-up van 13 tot 15 jaar was er statistisch significant minder 30 dagen-
postoperatieve mortaliteit tussen screening en geen screening of gebruikelijke zorg (RR 0,46
met 95% BI van 0,34 tot 0,63) (N=2 RCT’s)

e met herhaalde screening kon er na 10 jaar een statistisch significante daling van globale
mortaliteit (1,53% met 95% BI van 1,21 tot 1,94%), AAA-gerelateerde mortaliteit (0,56% met
95% BI van 0,38 tot 0,83%) en AAA-rupturen (0,70% met 95% BI van 0,49 tot 0,99%)
aangetoond worden (N=1 cohortstudie)

e cr was geen verschil in levenskwaliteit tussen patiénten met een positief screeningsresultaat en
pati€nten met een negatief screeningsresultaat/geen AAA (N=3 observationele studies) of een
controlegroep (N=1 RCT)

e ¢éénmalige screening leidde tot een overdiagnose (AAA waarvoor geen electieve operatie
nodig is) van 45% (95% BI van 42% tot 47%) (N=1 observationele studie).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat screening van abdominaal aorta-aneurysma (AAA) met echografie bij
asymptomatische mannen ouder dan 65 jaar leidt tot een statistisch significante daling van AAA-
gerelateerde mortaliteit en ruptuur. Hierdoor kunnen onnodige AAA-gerelateerde overlijdens
vermeden worden. De huidige evidentie toont geen voordeel van eenmalige screening bij vrouwen.
Beperkte evidentie is beschikbaar over de voordelen van herhaalde screening en doelgerichte
screening gebaseerd op risicofactoren voor AAA. Verder onderzoek zal de verschillende voordelen
van AAA-screening moeten exploreren in het licht van de factoren die het risico op AAA vergroten.

Financiering van de studie
Public Health Agency van Canada; Canadian Institutes of Health Research.

Belangenconflicten van de auteurs
Geen belangenconflicten vermeld.

Bespreking

Methodologische beschouwingen

Deze systematische review en meta-analyse is goed opgezet met duidelijk geformuleerde relevante
onderzoeksvragen, goed gedefinieerde inclusiecriteria en een uitgebreide zoektocht in de literatuur. De
selectie van de studies en de extractie van de gegevens gebeurde door twee onafhankelijke
onderzoekers. Een minpunt is wel dat men zich beperkte tot Franstalige en Engelstalige publicaties.
Enkel voor de vraag naar het effect van eenmalige screening versus geen screening kon men meta-
analyses met 4 RCT’s uitvoeren. De onderzoekers gebruikten de Cochrane’s Risk of Bias tool om de
methodologische kwaliteit van de geincludeerde RCT’s te bepalen. Behalve allocation bias en andere
vormen van bias (zoals verschil in basiskarakteristieken, contaminatie) was er vaak een belangrijke
statistische heterogeniteit, waarschijnlijk door verschillen in procedure van rekrutering, studiegrootte,
studiepopulatie, duur van follow-up. De resultaten worden niet met een forest plot weergegeven. De
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antwoorden op de vragen in verband met het effect van herhaald screenen en het effect van screening
op levenskwaliteit zijn louter gebaseerd op observationeel onderzoek.

Resultaten in perspectief

Wanneer men in de literatuur een antwoord tracht te vinden op de vraag of screening van abdominaal
aorta-aneurysma (AAA) met abdominale echografie nuttig is, komt men altijd uit bij de 4 grote RCT’s
die ook het meeste hebben bijdragen aan de resultaten van de huidige systematische review. Het gaat
om de Multicenter Aneurysm Screening Study (MASS) (3,4) en de Chichester-studie (5) uit het
Verenigd Koninkrijk (de enige die ook vrouwen includeerde), de Viborg-studie (6) uit Denemarken en
een West-Australische screeningsstudie (7). De kortetermijnresultaten van deze 4 RCT’s werden in
2007 gepoold in een systematische review (8,9). Men kon enkel na 2 tot 5 jaar opvolging een
statistisch significante daling van de AAA-specificke mortaliteit bij mannen aantonen (OR 0,60 met
95% BI van 0,47 tot 0,78). In 2009 stelde men na 13 jaar follow-up in de MASS-studie een statistisch
significante daling van de AAA-gerelateerde (HR 0,52 met 95% BI van 0,43 tot 0,63) en de globale
(HR 0,97 met 95% BI van 0,95 tot 1,00) mortaliteit vast (10,11). In 2011 verschenen de
langetermijnresultaten van de Viborg-studie. Ook hier zag men na 13 jaar een daling van AAA-
gerelateerde (HR 0,34 met 95% BI van 0,20 tot 0,57) maar niet van globale (HR 0,98 met 95% BI van
0,93 tot 1,03) mortaliteit (12,13). De Chichester-studie kon na 15 jaar zelfs geen AAA-specifieke
mortaliteitsdaling aantonen (HR 0,89 met 95% BI van 0,60 tot 1,32) (14). De West-Australische
screeningsstudie publiceerde pas onlangs een langetermijnanalyse na 12,8 jaar follow-up (15).
Alhoewel in de interventiegroep van deze studie significant meer operaties gebeurden (536 versus 414,
p<0,001) en zich minder rupturen van AAA voordeden (72 versus 99, p=0,04) was ook hier de winst
in AAA-gerelateerde mortaliteit statistisch niet significant (RR 0,91 met 95% BI van 0,68 tot 1,21).
Logischerwijze komen de resultaten van de huidige meta-analyse overeen met deze van de
geincludeerde RCT’s: op korte termijn is een vermindering van AAA-gerelateerde mortaliteit goed
onderbouwd, terwijl er op langere termijn onduidelijkheid blijft bestaan. Misschien verminderden
volgende elementen het langetermijneffect van systematische AAA-screening: een dalende prevalentie
van abdominaal aorta-aneurysma (AAA) >30 mm bij mannen ouder dan 65 jaar (van 4,5% tot 6% bij
de start van de belangrijkste screeningsstudies tot een kleine 2% nu (1)), waarschijnlijk als gevolg van
een betere behandeling van hypertensie en een verminderd rookgedrag (16,17), een toename van
opportunistische screening in de Westerse landen waarschijnlijk als gevolg van een grotere
bewustwording in de eerste lijn en ten slotte een beperkte respons op bevolkingsonderzoek. Ook
belangrijk is het feit dat het risico op AAA voor elke individuele oudere man door de huisarts perfect
in kaart gebracht kan worden (GMD) waardoor case-finding aan belang wint. Over de invloed van het
initi€le risico op AAA op de winst van screening naar AAA bestaat momenteel echter nog weinig
onderzoek. Enkel de Viborg-studie rapporteerde na 13 jaar follow-up een statistisch significant
voordeel voor screening bij zowel hoog- als laagrisicopatiénten (12). Het betreft hier echter een
subgroepanalyse met onvoldoende power waardoor verder specifiek onderzoek noodzakelijk is.

Besluit van Minerva

Uit deze studie kunnen we besluiten dat een eenmalige screening van abdominaal aorta-aneurysma
(AAA) met abdominale echografie bij asymptomatische mannen boven de 65 jaar de AAA-specifieke
mortaliteit vermindert, zowel op korte als op lange termijn. Dergelijke winst kon bij vrouwen niet
aangetoond worden. Ook het effect van herhaalde screening is weinig onderbouwd en moet, net zoals
de invloed van het risico van AAA op het resultaat van screening, verder onderzocht worden.

Voor de praktijk

Op dit moment is er suggestief bewijs dat mannen van 65 jaar eenmalig moeten worden gescreend
voor abdominaal aorta-aneurysma. Wat de rest van de bevolking betreft, moet screening gericht zijn
op risicogroepen (een atherosclerotische aandoening van de onderste ledematen of de carotiden,
hypertensie, rokers, familiale voorgeschiedenis van een aneurysma) (1). Dit laatste kan momenteel nog
niet onderbouwd worden maar door de dalende incidentie van AAA in de Westerse wereld en de
problemen eigen aan een gegeneraliseerd screeningsprogramma is het gericht verrichten van een
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abdominale echografie een interessante denkpiste voor verder onderzoek. Hierbij moet ook voldoende
aandacht zijn voor de centrale rol van de huisarts in de bepaling van het risicoprofiel van de patiént en
het uitvoeren van het klinisch onderzoek (palpatie heeft een sensitiviteit van 76% voor een AAA >5
cm en een specificiteit van 75-100% (18-20)).
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