FACULTEIT GENMEESKUNDE EN
GEZONDHEIDSWETENSCHAPFPEHN

=

UNIVERSITEIT
GENT

Academiejaar 2009 - 2010

Zin en Onzin van screening naar
abdominaal aorta aneurysma

Sarah Anssens

Promotor: Prof. Dr. F. Vermassen

Scriptie voorgedragen in de 2% Master in het kader van de opleiding tot

MASTER IN DE GENEESKUNDE






FACULTEIT GENMEESKUNDE EN
GEZONDHEIDSWETENSCHAPFPEHN

=

UNIVERSITEIT
GENT

Academiejaar 2009 - 2010

Zin en Onzin van screening naar
abdominaal aorta aneurysma

Sarah Anssens

Promotor: Prof. Dr. F. Vermassen

Scriptie voorgedragen in de 2% Master in het kader van de opleiding tot

MASTER IN DE GENEESKUNDE



“De auteur en de promotor geven de toelating dedpti®e voor consultatie beschikbaar te stellen en
delen ervan te kopiéren voor persoonlijk gebruik.dhder gebruik valt onder de beperkingen van het
auteursrecht, in het bijzonder met betrekking ®wverplichting uitdrukkelijk de bron te vermeldein b

het aanhalen van resultaten uit deze scriptie.”

Datum

Anssens Sarah Prof. Dr. Frank Vermassen



Voorwoord

Gedurende de opbouw van deze scriptie heb ik helpegen van verschillende mensen en bij deze

zou ik hen graag willen bedanken.

Eerst en vooral wil ik mijn dank betuigen aan PrBf. Frank Vermassen voor al zijn tijd,
verbeteringen, aanbevelingen en steun gedurendgntleese van deze thesis. Verder wil ik ook nog
zijn secretariaat en specifiek Els Beerens bedawken de regeling en het vlotte verloop van alle

afspraken.

Bij deze zou ik ook graag een aantal binnen- enebl@indse collega’s uit het vakgebied willen
bedanken met name Lars Norgren, Lepantalo Maunska Myhre, Henrik Sillesen, Jes S. Lindholt,
Hendrik Vandamme en Frank Lederle. Zij waren zendelijk om al mijn vragen omtrent de huidige

screeningssituatie in hun land te beantwoorden.

Tot slot wil ik ook nog mijn dank betuigen aan migmilie voor alle steun en aanmoediging die zij
mij gaven, alsook aan mevrouw Greta Dhondt en mijandin Nele voor het nalezen op stijl- en
tikfouten.

Als laatste wil ik al mijn vrienden en in het bijmber mijn vriend Tim vermelden om er voor mij te

zZijn, zeker op de momenten dat het minder gingr@aaok aan hen allen een oprechte “dankjewel”.

Tenslotte wens ik u veel leesgenot en gemakshaihgd u op het einde twee bijlagen waaronder een

verklarende woordenlijst en een overzicht van degkte tabellen en figuren.



L ADSTIAICT ...ttt ettt et e e et e e e b e e e n e e aan 1
20 11 1= T [T o S 2
T 1V =1 o To (o] [ To | =SS 5
U =1 =] o PP PP PP PPPPPPRP G.
4.1. De WHO-CItEria VOOr SCIEENING ...eevvieeiieeiiiiiiieeiiee ettt eeeeeeeeeeeeeeeessasstereeeeaeaaaeaaeeaaeeeeeeereeees 6
4.1.1. De aandoening is een belangrijk gezondhedBgem ... 6
4.1.2. Het natuurlijk verloop van de ziekte modtaged zijn ..., 6
4.1.3. Een gepaste screeningsmethode moet besahi#ya...............cccccooviiiiiiiiiiienennn, 8
4.1.4. De voorzieningen voor diagnose en beharglelioeten beschikbaar zijn ................... 1.1
4.1.5. De ziekte moet een latente en detecteefaseehebben............cccooooiiiiiiccccces 12
4.1.6. De screeningsmethode moet geaccepteerd nvdaie de doelpopulatie.....................4. 1
4.1.7. Een acceptabele behandeling moet beschikfaatr.....................ocoooooiiii e, 15
4.1.8. De richtlijnen voor de behandeling moeter@lyk zijn.............ccoveeeieeiiiiiiiiceee s 21
4.1.9. De behandeling moet de prognose van denpaiéorderen ................ccccoeeeeeeeieenne. 22
4.1.10. Het programma moet kosteneffectief ZijN...........ccccoiiiiiieeeeee 23
4.2. De werkzaamheid van een SCreeningSPrOgramMIMa. ... ... ..eeueeennnnnnnnnnnnnaaaaaaaeenneennnes 27
4.3. PsSychologisChe effeCteN .........cooo oo 33
4.4. De huidige tOBSTANG........coo et ee e e e et e e et e e e e e e e e eeees 36
D DISCUSSIE ...ttt ettt ettt e et et e et e e e e 39

Inhoudstafel

LSRR L (=T L= AL (LT 46



1. Abstract

Achtergrond. Een Abdominaal Aorta Aneurysma (AAA) heeft een gitelde prevalentie van 2-3%
bij blanke mannen boven de 65 jaar. Veelal is egrtuur van het AAA het eerste symptoom en
ondanks een spoedoperatie sterft hierbij tot 80% d& patiénten. Een ruptuur van het AAA is
bijgevolg de tiende belangrijkste doodsoorzaakraipnen en de veertiende algemene doodsoorzaak.
Vraagstelling. In deze verhandeling wordt aan de hand van eerafiturstudie geévalueerd of een
screeningsprogramma dit hoge sterftecijfer naaetem kan halen. Via de WHO-criteria van Wilson
en Jungner werd nagegaan of een AAA een gesclaktdogning is voor een screeningsprogramma.
Resultaten. Een screeningsprogramma is mogelijk en zou piktigezien enkel worden uitgevoerd
bij mannen tussen de 65 en 79 jaar en dit door ehiddn een éénmalige ultrasonografische scan.
Wanneer bij een dergelijke scan een AAA wordt opgiinmet een diameter van minstens 5,5 cm
dringt een behandeling zich op aangezien het rigicauptuur dan reéel wordt. De behandeling berust
meestal op een operatie waarbij de keuze dient g@dme worden tussen een open herstel en
endovasculair herstel. Wanneer echter een aneurydemser dan 5,5 cm ontdekt wordt, is de
secundaire preventie en een repetitieve evaluatihet AAA van groot belang. De kosteneffectiviteit
van een dergelijk screeningsprogramma kent zeeenlbpende waarden en moet met de nodige
voorzichtigheid worden geinterpreteerd. De psyadhistthe impact van deze screening blijkt beperkt
te zijn.

Conclusie. Een screeningsprogramma is praktisch mogelijk em ikade nabije toekomst worden
geimplementeerd mits een aantal richtlijnen in agbtden genomen en verder onderzoek wordt

verricht op een aantal vlakken.
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2. Inleiding

Een aneurysma wordt omschreven als een permanemfel@kaliseerde verwijding van een bloedvat
met een toename van minstens 50% van de normaieetiia Er wordt een onderscheid gemaakt
tussen fusiforme en sacculaire aneurysma’s. Fusgaaneurysma’'s zijn de meest voorkomende en
worden herkend door hun spoelvormige dilatatied#ievolledige diameter in beslag neemt terwijl de
sacculaire aneurysma’'s een gelokaliseerde uitsmlpp het bloedvat vormen. Verder moet men
differentiéren tussen echte en valse aneurysmagshbiyaespectievelijk de wand van het aneurysma
alle drie de lagen van het bloedvat omvat tegendgee waarbij dit niet het geval is (Van Everdingen
et al.,, 1998). Theoretisch kan een aneurysma inb&kedvat voorkomen, maar hier wordt het
onderwerp beperkt tot het abdominale deel van da.ao deze verhandeling wordt de aandacht enkel
gericht op het infrarenale deel aangezien de asmals in 75% van de gevallen aldaar gelokaliseerd
zZijn (Crawford et al., 2003). De maximale diametan de infrarenale aorta bedraagt in een gezond
individu 2,1 cm. Wanneer de diameter 3,0 cm of nosmevat, spreekt men van een Abdominaal Aorta
Aneurysma (AAA) (Zankl et al.,2007).

(s

Figuur 1. Een mogelijke morfologische indeling wam AAA en
de endovasculaire behandelingen hierbij. (Naar: daat al.,2007)

Het AAA kan ook worden geclassificeerd volgens defologische classificatie van Schumacher. In
figuur 1 wordt een dergelijke indeling weergegedim enkel betrekking heeft op het endovasculaire
herstel. Type | wordt gekenmerkt door een normabgimale nek van 15 mm of meer en distaal door
een normale aorta van minstens 10 mm. ledere oadkating van type Il wordt eveneens gekenmerkt
door een proximale nek van minimum 15 mm. Type IwArdt getypeerd door een meer distale
expansie tot de aortabifurcatie. Type Il B wordtygeerd door een bestaande expansie van de
proximale iliacale arterién en type Il C door eéstale expansie tot aan de iliacale bifurcatie.eriip
kenmerkt zich door een proximale nek die minderrdagt dan 15 mm. Uit deze omschrijving en

eveneens uit de figuur blijkt dat in principe enkgpe I, Il A en Il B geschikt zijn voor een
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endovasculaire stent. Door recente ontwikkelingen nieuwe materialen zijn er echter ook

endovasculaire ingrepen mogelijk voor de anderegy@ankl et al.,2007).

Een AAA is een ernstig probleem dat een man:vroato rheeft van 5:1 en waarvan de frequentie
varieert tussen de 1,3 en 8,9 % bij de mannen ssetude 1,0 en 2,2 % bij de vrouwen. De
verklaringen voor deze hogere mannelijke prevateriin de hogere incidentie van atherosclerose bij
mannen en de smallere arterién bij vrouwen. Ditsteakan verklaard worden door de wet van
Laplacé. De prevalentie is eveneens leeftijdsafhankelipawhij de diagnose voornamelijk gesteld
wordt na 55 jaar. Bij vrouwen wordt de diagnosetecigemiddeld tien jaar later gesteld (Zankl et
al.,2007). De laatste jaren merken we een stijginde prevalentie van het AAA. Dit is te verklaren
door de vergrijzzende maatschappij, het rookgedrag,toenemend aantal hypertensiepatiénten en een
stijging van de cardiovasculaire en atherogeneafattoren. Bovendien zorgen de ultrasonografische
onderzoeken voor een toename in het aantal gedetdet AAA’'s waardoor onze aandacht de laatste

jaren meer en meer gevestigd wordt op deze proliekn@rawford et al., 2003).

De belangrijkste risicofactoren voor het ontwikkelan AAA’s zijn eerst en vooral het mannelijke
geslacht, de leeftijd, roken en een positieve fiamilvoorgeschiedenis. Wanneer men vergelijkt met
niet-rokers ligt de incidentie zes keer hoger ld@jsonen die minimum 40 pakjaren hebben. Bij de
familiale anamnese moet er rekening worden gehoudsst genetische afwijkingen en
bindweefselziektes zoals het Marfan en Ehlers-Bamdgndroom. Bij familiaal voorkomende
aneurysma’s ontwikkelt het aneurysma zich op eearegere leeftijd en ruptuur treedt eveneens
vroegtijdig op. Andere risicofactoren zijn hyper&n hypercholesterolemie, vaatlijden,
aortadissectie,..(Zankl et al., 2007)(Crawford et al., 2003).

De mogelijke gevolgen van een AAA zijn compressian vomliggende organen, trombose,
embolisatie, dissectie en als meest belangrijkeptioatie de ruptuur. Dit laatste manifesteert zich
meestal als een patiént in shock met buik- en/gpifo en met een pulsatiele abdominale massa. De
helft van de patiénten met een ruptuur haalt hepitaal niet meer en nog eens 50% overlijdt tijdens
de spoedoperatie. Dit zorgt voor een totale maoeialvan ongeveer 75% bij ruptuur, terwijl electief
herstel slechts een gemiddelde mortaliteit van &#fth(Law, 1998). Een ruptuur van een AAA is

verantwoordelijk voor de veertiende belangtgkalgemene doodsoorzaak. In een populatie va

! De wet van Laplace zegt dat Tensie = Druk x straieruit kunnen we afleiden dat wanneer de bloekldoeneemt de
tensie ter hoogte van de wand stijgt. In fysiolofgés omstandigheden hebben mannen in vergelijkingd®e/rouw een
grotere straal wat er toe leidt dat de tensie &ijpthn hoger ligt en zo ook het risico op een AAferigen met een AAA

vertonen evenzeer een grotere straal en dus oogretare tensie met als gevolg een gestegen gi@xpansie en ruptuur.
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blanke mannen ouder dan 65 jaar en afkomstigaiitdustrialiseerde landen staat een ruptuur op de
tiende plaats wat betreft de belangrijkste doods@n (Longo and Upchurch , 2005).

De meeste aneurysma’s blijven asymptomatisch tobpeden van een ruptuur. Gezien het hoge
sterftecijfer bij een ruptuur is het van groot lmgjJam een AAA vroegtijdig te ontdekken en eventueel
te behandelen. Ultrasonografie is de meest préidisn accurate methode om te screenen naar een
AAA en wordt eveneens gebruikt voor de follow-upeze techniek kent talloze voordelen en brengt

bovendien geen fysieke schade toe aan de patiéawf{@d et al., 2003).

Als behandeling zijn een rookstop en de controle ga hypertensie belangrijk omdat deze twee
risicofactoren bijdragen tot het verder uitzettean \het aneurysma. Wanneer de afmeting van de
diameter van het aneurysma lager blijft dan 5,5wondt de patiént met ultrasonografie opgevolgd
over bepaalde tijdsintervallen. Wanneer de diametater meer dan 5,5 cm bedraagt, het aneurysma
snelgroeiend is, er complicaties of symptomen aletne wordt een heelkundige interventie verkozen.
Bij een heelkundige procedure kan gekozen wordssetu de endovasculaire en de open aanpak. De
open aanpak waarbij het aneurysma wordt opengenmerakten graft wordt geplaatst, kent een
belangrijke mortaliteit en morbiditeit. Toch zijne dangetermijn resultaten zeer gunstig met een
levensverwachting die bijna gelijkaardig geachtdt@an deze van gezonde leeftijdsgenoten. Bij de
endovasculaire aanpak wordt enkel een incisie geiteahoogte van de lies waarbij vervolgens met
behulp van katheters een stent wordt vrijgesteldheh aneurysma en zo evenzeer de druk op de
verzwakte bloedvatwand vermeden wordt. Deze aanpatkinder invasief en heeft een lagere
morbiditeit en mortaliteit. Toch kunnen er ook cdirgties optreden zoals endoleaks, stent migratie,
embolisatie,... Deze aanpak zou ook duurder zijndepen benadering en vereist meer follow-up
(Zankl et al., 2007)(Daly et al., 2004).

Een AAA is dus een belangrijke aandoening die vigeigaan wordt door een asymptomatische fase.
Tijdens deze fase is het mogelijk om het aneurysmdetecteren en eventueel op te volgen of te
behandelen. Een screeningsprogramma kan dus hefpeeen AAA vroegtijdig te ontdekken en zo
ook het aantal sterfgevallen tengevolge van eetunafte doen afnemen. In deze verhandeling wordt
het screenen naar een AAA uitgebreid besprokendaamand van de criteria van de World Health
Organisation (WHOQO) voor screening naar een bepaalteloening. Verder worden ook nog de
psychologische impact van het ontdekken van een AAA de huidige toestand van
screeningsprogramma’s in sommige landen besprdfigsindelijk zal er onderzocht worden of het

screenen naar AAA’s al dan niet zinvol is en dikddeen vanuit verschillende invalshoeken.
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3. Methodologie

In eerste instantie werden algemene artikels omtneh AAA en het screenen ervan gezocht op
PubMed en dit tot en met 7 november 2009. Bij leteh van deze artikels werden nieuwe
zoekwoorden gedefinieerd of relevante en interéssaaierenties verder geéxploreerd via PubMed.
De meest gebruikte zoektermen waren: AAA, screemirgyalence, techniques en de benamingen van
specifieke trials. Praktisch gezien werden dezé&teomen in bepaalde combinaties ingevoerd samen
met de limiet van ‘humans’. Bij een geschikt aamedultaten werden op basis van de titel en het
abstract de meest relevante artikels geselect¥erdolgens werd het volledige artikel doorgenomen
en enkel de nuttige en belangrijke artikels in efenentielijst opgenomen. Het aantal resultaterr voo
AAA in de Cochrane Library was beperkt en slechiis éeview was relevant. Verder werd ook nog
gebruik gemaakt van verslagen, beschikbaar op sis het Federaal Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg (KCE) en het National Institute Gtinical health and Excellence (NICE). Naast
deze informatie verworven via het internet, werét gezocht naar relevante literatuur in boeken. Zo
werd een inleidende informatie verworven via ClabidMedicine, Clinical Surgery, Scwartz’'s
principles of surgey '8 edition en Rutherford vascular surgef{ &dition. Informatie omtrent de
huidige screeningsprogramma’s zijn niet terug teden in bronnen die evidence based zijn wegens
“te recent”. Hiervoor werd dan beroep gedaan opwsbrieven uit het vakgebied en op de informatie
verworven via mails naar specialisten in het vai@glin het desbetreffende land waar mogelijks een
screeningsprogramma opgestart is. Er werd gekoaen artikels die na het jaar 1998 gepubliceerd

werden.
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4. Resultaten

4.1. De WHO-criteria voor screening

Screening wordt gedefinieerd als de opsporing vakten of afwijkingen binnen een populatie in een
stadium waarin door medische interventie de naddigvolgen in een later stadium kunnen worden
voorkomen (Van Everdingen et al., 1998). Screersnget andere woorden in staat de morbiditeit en
mortaliteit van bepaalde aandoeningen te verhimdeit leidt ertoe dat screening een zeer
belangrijke rol speelt in het optimaliseren vanggaondheid. In 1968 stelden Wilson en Jungner tien
criteria voor die de basis vormen voor het opstellan een ideaal screeningsprogramma. In dit
hoofdstuk wordt aan de hand van de criteria volgafison en Jungner duidelijkheid gebracht rond

het screenen naar AAA’s (Grootendorst et al., 2009)

4.1.1. De aandoening is een belangrijk gezondhstsem

Een AAA groeit in de meeste gevallen gedurendelaege tijd zonder dat de patiént hier iets van
merkt. Door de omvang van het AAA kan de patiést kaijgen van compressie van de omliggende
organen. Er kan eveneens een trombose optredestianeurysma. Door klontervorming aan de
wanden van het aneurysma kunnen er embolen ontgi@aanoornamelijk ter hoogte van perifere
bloedvaten obstructie veroorzaken. Maar erger raog ket AAA tot een plotse ruptuur leiden die
gekenmerkt wordt door een zeer hoge mortaliteit.eBn dergelijke ruptuur zouden alle patiénten
overlijden wanneer er geen spoedingreep plaatst.vianneer er wel tijdig een spoedoperatie
uitgevoerd kan worden, zal slechts de helft vamelallen die op tijd het operatiekwartier bereiken
het ziekenhuis levend verlaten. Dit geeft een mitelijke mortaliteit van minstens 75% bij een
ruptuur, terwijl slechts 3% van de patiénten het overleeft bij een electieve ingreep (Law, 1998)
(Longo and Upchurch, 2005). Ruw geschat is ruptaur een AAA verantwoordelijk voor 1% van
alle sterfgevallen en dit stijgt tot 2-3% bij oudenannen. Er wordt gemeend dat dit aantal nog een
onderschatting zou zijn tengevolge van het lagead@ost-mortem autopsies (Bergqvist, 2008). Uit
deze hoge sterftecijfers bij een ruptuur kan beslatorden dat men er alle belang bij heeft om een
aneurysma vroegtijdig te ontdekken en eventuedbdieandelen. Deze vroegtijdige detectie kan

mogelijks gebeuren via screening.

4.1.2. Het natuurlijk verloop van de ziekte moétara zijn

Het verloop van een AAA wordt gekenmerkt door essgpessieve en asymptomatische toename van

de diameter met een uiteindelijke ruptuur van hetuaysma. Het proces van expansie en ruptuur
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wordt gekenmerkt door een grote variabiliteit bimme bevolking en zelfs binnen eenzelfde persoon.
De expansie kent een exponentieel verloop met@aratne van ongeveer 10% per jaar en neemt dus
toe bij een bredere initi€le diameter zoals blijikttabel 1. Deze uitzetting is positief gecorretemet

de leeftijd, het rookgedrag, hypertensie en deiéieit diameter. De expansie zou echter een
omgekeerde relatie vertonen met diabetes. Todgot er opgemerkt te worden dat een derde van de

patiénten met een AAA geen verdere groei van hetigisma vertoont (Zankl et al.,2007).

Tabel 1. De toename van de expansie en het mgicoptuur naarmate
de initiéle diameter groter wordt. (Naar: Zankla., 2007) (Naar: Law, 1998)

Omvang AAA (cm)| Expansie (cm/jaar) Ruptuurrisico (%/jaar
3,0-3,9 0,25 0,3
40-49 0,36 1,5
55-59 0,49 6,5

>6,0 0,70 >10

Er zijn drie pathofysiologische mechanismen die wmrname bijdrage leveren in het ontstaan en in
de progressie van het AAA. Echter, ondanks growodigerzoek, is het volledige pathofysiologische
mechanisme omtrent AAA nog steeds niet helemaatiogderd.

Het eerste mechanisme is idlammatie en wordt veelal geassocieerd met ernstige atherose.
Hierbij wordt een lymfomonocytair infiltraat aangaten in de bloedvatwand dat samengesteld is uit
inflammatoire cellen uit het bloed en uit neovaael processen in de media van het bloedvat.

Het tweede mechanisme is peoteolyse die verantwoordelijk is voor de degradatie varstihe en
collageen. Elastine en collageen liggen in concatte lagen verspreid in de aortawand en geven
bescherming tegen de hemodynamische stress. [Elastinet lastdragende element dat een zekere
stretch toelaat. Het wordt niet geproduceerd inal@assen aorta, het heeft een halfwaardetijd van 4
tot 70 jaar en het wordt voornamelijk teruggevonitede aorta ascendens. Collageen doet dienst als
opvangnet dat geen distensie toelaat, het wordirgade het volledige leven geproduceerd en komt
voornamelijk voor in het abdominale gedeelte vanadda. Naarmate elastine begint af te nemen,
wordt het collageen progressief meer blootgestald de uitzettende kracht van de intraluminale
bloeddruk. Na verscheidende jaren leidt dit tot skmgyge uitgezette aortawand en uiteindelijk tot
ruptuur. De lange halfwaardetijd van elastine ekl waarom aneurysma’s pas op latere leeftijd
voorkomen. Het toenemen van de pulsdruk van proinmaar distaal in de aorta door een
vermindering in de diameter en een beperktere redleeiel elastine abdominaal, verklaart de hoge
prevalentie van abdominale aorta aneurysma’s. Nagisihatuurlijke proces van veroudering kan
elastine en collageen ook worden afgebroken doasteplytische enzymen zoals matrix
metalloproteinasen en plasminogeen activatorenk(Zznal., 2007)(van der Vliet and Boll, 1997).
Het voorkomen van verscheidende AAA-patiénten bineenzelfde familie kan verklaard worden

door genetische defecten in het elastine, het ge#ia of in de proteolytische enzymen zodat de
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aortawand sneller verzwakt is. De erfelijke bindisekziektes zoals het syndroom van Marfan en
Ehlers-Danlos zijn hier een voorbeeld van: ze veroreeds AAA’s op een zeer jonge leeftijd die
eveneens vroegtijdig ruptuur vertonen (Crawfordlgt2003)(van der Vliet and Boll, 1997).

Het derde mechanisme is d@optosevan de gladde spiercellen in de media wat evenéens
ontstaan van AAA’s promoot, aangezien deze betmokig in het herstelproces van de vaatwand.
Bovendien zouden de gladde spiercellen een besehdenrol hebben tegen inflammatoire en

proteolytische processen (Zankl et al.,2007).

Wanneer er rekening wordt gehouden met het aartiénpen die sterven vooraleer er ruptuur
optreedt, met patiénten die vroegtijdig geopereeodden en patiénten waarbij het aneurysma niet
verder groeit, zal uiteindelijk minder dan 20% wd& AAA’s een ruptuur vertonen. Het risico op
ruptuur kent een positieve correlatie met de aimgeth van het aneurysma zoals blijkt uit de gegevens
van het United Kingdom Small Aneurysma Trial (UKSAsBmengevat in tabel 1. Vanaf 5,5 a 5,9 cm
wordt het risico op ruptuur reéel en het is dan ookd deze afmetingen dat een interventie
noodzakelijk wordt. Er werd ook opgemerkt dat naeerhet aneurysma sneller groeit, het risico op
ruptuur eveneens toeneemt. Andere risicofactorem kgptuur zijn het vrouwelijke geslacht, roken,
hypertensie, COPD, een familiale geschiedenis uptuur en de aanwezigheid van een inflammatoir
aneurysma. Eventueel kunnen bepaalde serumwaardergebruikt worden als risicofactor. Zo
zouden een verhoogd gehalte MMPed/of een verlaagde hoeveelheitiantitrypsiné gerelateerd

Zijn aan een hoger risico op ruptuur (Zankl e2aby).

4.1.3. Een gepaste screeningsmethode moet besahikjra

Er zijn verschillende mogelijkheden om een aneugys@st te stellen bij een patiént, met als eerste
optie hetklinisch onderzoek Hierbij palpeert men de abdominale aorta waaghigntueel een
pulsatiele massa kan gevoeld worden of een zekekwefigheid waargenomen wordt. Deze
detectiemethode heeft echter een lage gevoeligbeidspecificiteit met veel valspositieve en
valsnegatieve resultaten tot gevolg en is dus gesichikt als screeningsmethode (Zankl et al.,
2007)(Crawford et al., 2003).

Een tweede mogelijkheid om een AAA te visualisersrderadiografische opname Een AAA kan

waargenomen worden op de frontale antero-posterigomame, de linker laterale opname en een lage

L MMP-9 is de afkorting van Matrix MetalloProteinagesDit is een proteolytisch enzym dat in staabms elastine en

collageen af te breken. Uit studies blijkt dat M81P-9 niveau gestegen is bij patiénten met een AAAergelijking met

patiénten zonder een AAA.
2 al-antitrypsine is een eiwit dat voornamelijk in ldeer wordt gesynthetiseerd en een remmende invieedt op het

enzyme elastase dat elastine afbreekt.
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rug overzichtsfilm. De meeste AAA’s zijn zichtbatrssen L2 en L4 wat overeenkomt met een
lokalisatie tussen de renale arterién en de ileabélircatie. Op de antero-posterieure opnamedajn
meeste AAA’s te vinden aan de linker zijJde van derwglzuil onder de vorm van een densiteit van
zacht weefsel en afgegrensd door een dunne lijncedsificatie. Op de laterale opname wordt de
visualisatie bemoeilijkt door superpositie en kan ehige indicatie tot een AAA een horizontaal
georiénteerde kalkplaque zijn. Verder kan een AAX gedetecteerd worden als een erosie van de
anterieure wanden van de wervels. Dit wordt voorigkngezien bij inflammatoire of sacculaire
AAA’s. Deze visualisatiemethode wordt niet gebrurkibr screening doordat het aantal aneurysma’s
die op deze manier gedetecteerd worden, laag igeriiien wordt er gebruik gemaakt van een kleine
hoeveelheid straling (Crawford et al., 2003).

Een derde detectiemethode islleaSonografie (US). Deze techniek laat ons toe om de diagnose te
bevestigen, de grootte van het aneurysma met aasiecaccuraatheid in te schatten en de progressie
op te volgen. Bovendien is deze techniek in staaeen trombus in de wand van het aneurysma aan te
tonen, periaortische abnormaliteiten op te sporerem mogelijke dissectie te visualiseren. Een

voorbeeld van een dergelijke opname is weergegievigguur 2.

A0 TRANS

Figuur 2. Een Ultrasonografische weergave van eBA Mnet intraluminale trombus.
De transverse diameter (rode stippellijn) bedra@@l cm en de intraluminale
diameter (witte stippellijn) bedraagt 4,73 cm. (axaCrawford et al., 2003)

Ultrasonografie heeft als voordelen dat er geemuglelyemaakt wordt van straling en dat er geen
nood is aan contrast. Het is een relatief goedkepeniek die ruim beschikbaar en niet invasief is.

Bovendien heeft deze techniek een gevoeligheid®& en een specificiteit die bijna 100% bedraagt.
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De visualisatie van de aorta is echter beperkeftrigtig obese personen en bij de aanwezigheid van
een grote hoeveelheid darmgas. Een laatste naxlel operatorafhankelijkheid met een inter- en
intra-operator variabiliteit tot 0,5 cm (Bergqvis008)(Zankl et al., 2007)(Crawford et al.,
2003)(Longo and Upchurch, 2005).

Een vierde detectiemethode @mputed Tomography (CT). Deze methode kan met een grote
accuraatheid de grootte en craniocaudale exteramiehet aneurysma aantonen en het is overal
mogelijk om een intraluminale trombus aan te toMmde infusie van contrast kan het patente lumen
makkelijker gedifferentieerd worden van de intrail@he trombus. Een voorbeeld is weergegeven in
figuur 3. Wanneer een lekkage van dit contrasteitorta zichtbaar is, bewijst dit de aanwezigheid
van een ruptuur in de aortawand. Bijkomend is C$taat om het retroperitoneum te visualiseren en
zo kunnen een eventueel lek, een ureter obstrggie perianeurysmale fibrose en andere abnormale

oorzaken van rugpijn aangetoond worden.

DFOV 3S.0cm
SOFT

kv 120
mA 180~
Smart mA 166

Large% V S~—

10.0mm/1.5:1

Figuur 3. Een transverse doorsnede van een AABTepcan. De grote pijl
toont de trombus en de kleine pijl duidt het dooiggijke lumen aan.
(Naar: Crawford et al. 2003)

De nadelen van de CT zijn het gebruik van stralenoedhoudend contrast en bovendien is deze
techniek relatief duur en wordt daarom niet gehlruifs screeningsmethode (Zankl et al.,
2007)(Crawford et al., 2003).

De vijfde manier om een AAA te visualiseren, is Magnetic Resonance ImagingMRI). Deze
techniek is in staat om de afmetingen accuraaepalen, een trombus aan te tonen en de relatie met
de viscerale vaten te visualiseren. Dit alles igetik zonder contrast en MRI is ook niet invasief.

Het is bovendien mogelijk om een MRI uit te voergabruik makend van Gadolinium als
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contrastmateriaal om alle anatomische informatidigyqavoor een aortareconstructieve operatie te
verwerven. Bovendien is een lekkage van dit cohtbesvijzend voor de aanwezigheid van een
ruptuur.

De nadelen van MRI zijn de relatief lagere beschi#iheid, de relatief hogere kostprijs en contra-
indicaties zoals patiénten met bepaalde types walantaten, pacemakers,.... Bijgevolg is deze
techniek eveneens niet geschikt in screeningsoutigizeden (Zankl et al., 2007)(Crawford et al.,
2003).

Een zesde visualisatiemethode isahgiografie. Het is de gouden standaard om de relatie met de
viscerale vaten en de toestand van de renale emeabhtbedvaten aan te tonen.

Het heeft echter veel nadelen zoals het gebruikjeadhoudend contrast, straling en het invasieve
karakter. Bovendien zal de grootte en uitbreidiag tiet aneurysma vaak onderschat worden door de
aanwezigheid van trombi intraluminaal die door neidean angiografie niet worden aangetoond.
Angiografie is in grote mate vervangen door CT eRIMn wordt tegenwoordig enkel nog gebruikt

voor therapeutische indicaties (Zankl et al., 200/@wford et al., 2003).

Een zevende en laatste techniek ig2dsitron Emission Tomography(PET). Hierbij wordt gebruik
gemaakt van 18-fluorodeoxyglucose die wordt opgerodoor hoog metabole cellen en zo in staat is
om de inflammatoire status van het aneurysma atmmés. Deze techniek is zeer duur en wordt enkel
gebruikt bij specifieke indicaties zoals de vissalie van de inflammatoire status van het aneurysma
(Zankl et al.,2007).

In het achterhoofd houdend dat de ideale scredeiciysiek geen risico inhoudt voor de patiént, een
lage kost heeft, goed beschikbaar is en geaccepaeedt door de patiénten, zal er geen discuspie zi

dat ultrasonografie hierbij de enige mogelijkhesid i

4.1.4. De voorzieningen voor diagnose en behamgalmeten beschikbaar zijn

Wanneer er gescreend wordt bij oudere mannen Zabduatal spoedoperaties omwille van een
geruptureerd AAA met meer dan de helft afhemengkate andere kant zal de hoeveelheid positieve
diagnoses toenemen en bijgevolg zal het aantalielecoperaties zich met 100 tot 400% uitbreiden.
Het resultaat hiervan is dat de voorzieningen wmrscreening en de behandeling van AAA meer
worden aangesproken. Het is dus belangrijk om delgdoep te specificeren en een praktisch
hanteerbaar screeningsprogramma op te stellen amdige voorzieningen en de kosten te beperken
(Bergqvist, 2008).
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Er werden reeds verschillende schema’s voorgestalde screening naar AAA door middel van US

praktisch te implementeren.

Aangezien patiénten met een AAA frequent hyperrofi dilatatie van het linkerhart vertonen, wordt

aangeraden om in het verlengde van een transtherdaocardiografie (TTE) de abdominale aorta te
bekijken bij patiénten ouder dan 50 jaar. Dit vegiehet onderzoek met hoogstens zeven minuten,
brengt geen extra kost mee en is in staat om eeh t&Adetecteren. Aan de hand van deze voordelen
zou een dergelijke screening in principe moeterdeomitgevoerd bij iedere patiént boven de 50 jaar
die een TTE ondergaat. Het nadeel van deze scgmmeéthode is dat enkel patiénten die een
dergelijk onderzoek ondergaan, gescreend wordernv@ege patiénten met een AAA die geen TTE

ondergaan, worden gemist (Roshanali et al., 2007).

Een andere optie is dat de screening gebeurt dasarsen die over een echografietoestel beschikken
Hierbij nodigt de huisarts zijn mannelijke patiémtean een bepaalde leeftijdsklasse uit voor een
echografie van de aorta. Indien het AAA een diame¢eft groter dan 5,0 cm of symptomatisch blijkt
te zijn, wordt de patiént doorverwezen. Een diamaiesen 3,0 en 5,0 cm wordt op regelmatige
tijdstippen opgevolgd en bij een diameter kleinan 8,0 cm is geen volgend onderzoek meer nodig.
Het voordeel van deze manier van screening is da¢ dliicht bij huis kan plaatsvinden door een
vertrouwd persoon. Het is echter gebleken dat ae denstandigheden de administratieve en materiéle

kosten snel kunnen oplopen (Laws and Eastman.,)2006

Om het rendement van een screeningsprogramma témaieseren, is het belangrijk om een
specifieke populatie met een hoog risico te selenteBelangrijke selectiefactoren zijn de leeftigh

meer dan 65 jaar, het mannelijk geslacht en eetigp@srookgeschiedenis.

Verder moet er ook speciale aandacht uitgaan regmpen met bindweefselaandoeningen, patiénten
met popliteale aneurysma’s en eerstegraads verwaate personen met een voorgeschiedenis van een
AAA. Deze personen vertonen reeds op jeugdigeij@éedheurysma’s en zij dienen vroegtijdig te
worden opgevolgd met US.

Ondanks het feit dat een AAA bij vrouwen snellervemeger een ruptuur vertoont, worden zij niet in
een screeningsprogramma opgenomen. Dit komt oniideez veel lagere prevalentie van het AAA

vertonen en pas tien jaar later dan mannen anearysmtwikkelen (Berggvist, 2008).

4.1.5. De ziekte moet een latente en detecteefaseehebben

Zoals eerder vermeld, kent de ontwikkeling van 8&A een asymptomatische en progressieve groei
gecorreleerd met het aantal risicofactoren en oilmygeévolg enkele jaren. Het is mogelijk om met US

dit groeiende aneurysma te ontdekken. De meesteleza ontdekte AAA’s zijn klein en twee derde
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van de AAA’s zullen zelfs nooit een afmeting beegikdie risico op ruptuur inhoudt. Hieruit kan
worden geconcludeerd dat slechts een minderheid dearAAA’s een electieve ingreep vereist
(Bergqvist, 2008). Bij deze personen met een kfedd gaan we de strategi&vatchfull waiting”
toepassen. Dit houdt in dat het kleine AAA met ladga intervallen wordt onderzocht tot wanneer een
ingreep noodzakelijk wordt. Aangezien de afmetingan het AAA sterk gecorreleerd zijn met het
risico op ruptuur worden deze gebruikt ter bepaliag de tijdsintervallen van de follow-up. Dezezij
samengevat in tabel PDeze tijdsintervallen zijn relatief variabel en wen bepaald aan de hand van
trials en worden vervolgens voorgelegd onder denwdin een consensus aan de Society for Vascular
Surgery.

Tabel 2. De tijdsintervallen voor follow-up afhalifevan de diameter van het AAA
bij de man. ( Naar: Zankl et al.,2007)

Diameter van het AAA Tijdsinterval tot follow-up
<4,0cm Ultrasonografie om de 2 tot 3 jaar
40-45cm Ultrasonografie om de 6 maanden
45-50cm Ultrasonografie om de 3 tot 6 maanden
50-55cm Ultrasonografie om de 3 tot 6 maaradezen electieve ingregp
>55cm Electieve ingreep

Het volstaat om een AAA kleiner dan 4,0 cm om det23 jaar te onderzoeken op verdere expansie
via ultrasonografie. Een diameter van het AAA tasde 4,0 en 4,5 cm vergt een ultrasonografisch
onderzoek om de 6 maanden en een AAA tussen derd550 cm moet onderzocht worden met een
interval liggende tussen de 3 en 6 maanden. Ee@énpamet een AAA tussen de 5,0 en 5,5 cm kan
worden opgevolgd via US om de 3 tot 6 maanden ai k@ kiezen voor een electieve ingreep.
Wanneer er een positieve familiale geschiedenisrigen snelle expansie is, er een positieve PET-
scan is of er hoge serummerkers zoals MMP-9 ziprdivde patiént in deze categorie een electieve
ingreep aanbevolen. Wanneer er bij vrouwen op thgedasis een AAA wordt gevonden tussen de
4,5 en 5,5 cm krijgen ook zij het advies een eteetiingreep te ondergaan. Zij hebben namelijk een
grotere kans op ruptuur bij een AAA van een klein@mvang. Patiénten met reeds een AAA dat meer
dan 5,5 cm meet, komen in aanmerking voor eenielecingreep en worden dadelijk doorgestuurd
naar een vasculaire chirurg voor een evaluatiedeaoperatieve risico’s (Zankl et al., 2007)(Longo
and Upchurch, 2005).

De reden waarom “watchfull waiting” wordt toegepasplaats van een ingreep voor de kleine AAA
wordt gestaafd door twee grote gerandomiseerdeestude United Kingdom Small Aneurysm Trial

(UKSAT) en de Aneurysm Detection And Management AMD veterans affairs cooperative study.
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De UKSAT verdeelde een populatie met AAA’s tussen de 4,6,8rem in een groep met US follow-
up en een groep waarbij een vroege electieve ipgvaa het AAA werd uitgevoerd. De algemene
overleving in de beide groepen was 64% na 5 jadre¢muptuurrisico bedroeg. Naast de afwezigheid
van een verschil in overleving kon uit deze stumh& besloten worden dat de kost bij de follow-up
groep lager lag maar dat de eigen gezondheidsgerchpger lag bij de patiénten uit de
interventionele groep. Uit deze studie bleek ook dfa oorspronkelijke intervallen voor follow-up
langer mogen duren dan aangegeven in de vroegaeemrsus die werd voorgelegd aan de “Society
for Vascular Surgery”. Er moet worden opgemerkt datin de UKSAT ook vrouwen werden
opgenomen in de studie en deze bleken een verhdagdeop ruptuur te hebben bij een diameter van
5,0 cm en zij vereisen dus een vroegere ingreep 8uall Aneurysm Trial Participants, 1998)
(Ouriel, 2009a).

De ADAM -studie vergeleek een groep van AAA’s tussen de 4,0 e, Bpgevolgd door CT en een
groep waarbij dezelfde AAA-categorie behandeld weed een vroege electieve ingreep. Hier was de
algemene overleving in beide groepen eveneenk galipedroeg 74% na zes jaar. Het ruptuurrisico
bedroeg gemiddeld 0.6%. Deze resultaten bekraattige bevindingen uit de UKSAT. Het verschil
in overleving en ruptuurrisico met de UKSAT kan den toegeschreven aan de hogere proportie
vrouwen in de UKSAT en de meer fitte patiénten & ADAM studie. Er moet echter worden
opgemerkt dat nog steeds meer dan 70% van de festiém de beide studies uiteindelijk werden

geopereerd (Daly et al., 2004).

Omdat de vroegere electieve procedure voornamghjiruik maakte van de Open Repair (OR)
werden er recent twee nieuwe studies opgestart “@egchfull waiting” vergelijken met de
EndoVascular Aneurysm Repair (EVAR) in kleine AAABe Comparison of surveillance versus
Aortic Endografting for Small Aneurysm Repair (CAES) studie spitst zich toe op het plaatsen van
Zenith stents in AAA’s met een afmeting van 4,15@t cm in vergelijking met follow-up. De Positive
Impact of endoVascular Options for Treating Aneurgsearly (PIVOTAL) studie vergelijkt
“watchfull waiting” met EVAR in AAA’'s met een diamer van 4,0 tot 5,0 cm. Mogelijks kan deze
vroegtijdige interventie in vergelijking met folleup een voordeel geven op vilak van overleving. De
publicaties omtrent de resultaten van deze twedietuworden respectievelijk eind 2009 en 2010
verwacht (Ouriel, 2009a)(Ouriel, 2009b).

4.1.6. De screeningsmethode moet geaccepteerd mvdode de doelpopulatie

In een vorig onderdeel werd er reeds vermeld datl@sonografisch onderzoek van het abdomen
het ideale onderzoek is voor de detectie van heAABeze techniek maakt enkel gebruik van

geluidsgolven en houdt dus geen fysisch gevaapar de patiént. Er wordt eveneens geen contrast
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gebruikt en de techniek is niet invasief. Verdeelsp de goede beschikbaarheid van het toestel, de
lage kostprijs en de beperkte onderzoekstijd invbetdeel van de patiént. Deze techniek levert met
zijn hoge gevoeligheid en specificiteit betrouwbggsultaten op en er kan dus gezegd worden dat US
dé ideale techniek is om naar AAA’s te screenen.

Deze gunstige factoren zorgen ervoor dat er in chdlende screeningprogramma’s
opkomstpercentages zijn van 75 tot zelfs 91 %. Wande uitnodiging tot een screening gebeurt in
naam van de huisarts, kan het opkomstpercentag&ogey liggen. Er valt wel op te merken dat de
medewerking daalt bij een stijgende leeftijd enlaagst lag voor mannen en vrouwen tussen de 76 en
80 jaar (Berggvist, 2008).

4.1.7. Een acceptabele behandeling moet beschikiaar

De behandeling heeft als doel de expansie en ruptuuhet aneurysma te voorkomen en deze omvat

zowel een invasieve en een niet-invasieve therapie.

De niet-invasieve behandeling omvat rookstop erelandeling van een te hoge bloeddruk. Deze
twee interventies zijn op zichzelf echter onvoldderom groei en ruptuur te voorkomen. Nochtans
door de hoge prevalentie van het roken en een ¢e lboeddruk bij AAA-patiénten wordt de
behandeling ervan standaard ingebouwd als secenpl@ventie (Zankl et al.,2007).

Daarnaast zijn er nog de farmacologische mogeljgheom het aneurysma te bestrijden. Aangezien
matrix metalloproteinasen een belangrijke rol gpétede ontwikkeling van het aneurysma kunnen
protease inhibitoren de groei afremmen. Antibioticals tetracycline en doxycycline zijn dergelijke
protease inhibitoren en bleken reeds effectief i@ in dierenmodellen. Een tweede belangrijke
ontwikkelingsfactor van het aneurysma is de chamasinflammatie. Hieruit volgt dat langdurige
behandeling met statines, die evenzeer een atdimniatoir effect hebben, de mortaliteit verder doet
dalen na een succesvolle operatie (Zankl et alZ20det uitzetten van het aneurysma is vaak
gerelateerd met de vorming van trombi en de expavein het aneurysma zelf hangt ook af van de
grootte van de trombus. Op deze wijze kan aspaisénhibitor van de plaatjesaggregatie eveneens de
groei van het aneurysma afremmen. Uit het onderzaekLindholt et al. (2008) blijkt dat mannen
met een AAA, dat reeds een diameter van 40 tot ABbareikt had, bij gebruik van een lage dosis
aspirine een lagere groeiratio van het AAA vertamddus een lagere noodzaak tot latere chirurgie
(Lindholt et al., 2008).

Vervolgens zijn er ook nog twee invasieve maniarenhet AAA aan te pakken: enerzijds de Open
Repair (OR) en anderzijds de EndoVascular AneuriRepair (EVAR). Beide ingrepen gaan uit van
het principe de druk weg te halen van de reedsmatz wand van het AAA en zo verdere expansie

te voorkomen.
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De OR werd voor het eerst beschreven in 1952 en is\mjgede oudste techniek van de twee. De
procedure van het open herstel begint met eendigeanesthesie van de patiént en vervolgens wordt
er op de middenlijn of op een transverse lijn eathoainale incisie gemaakt. Frequent moet hierbij de
dunne darm verplaatst worden om toegang te creérenyisico op paralytische ileus postoperatief.
Eenmaal de aorta bereikbaar is, wordt de patiénépgriniseerd zodat het bloed onstolbaar wordt.
Verder wordt er een klem proximaal van het AAA gepst en een klem op de beide Arteria Iliaca
communis. Het aneurysma wordt open gesneden, gqeEastgeprothese wordt ingenaaid en tot slot
wordt de zak van het aneurysma omheen de protlessagl. Dit laatste is om erosie van de darm
door de prothese en/of een aorto-enterische fisteborkomen. Een schematische weergave van de

procedure is weergegeven in figuur 4 en een resglisbperatief beeld wordt getoond in figuur 5.

Figuur 4. Een schematische weergave van de OROAt te incisieplaats via een stippellijn. B. toont
een zicht na het opensnijden van het aneurysmagrieeveneens de proximale en distale klemmen.
C. toont het begin van het innaaien van de grafttdont een volledig ingenaaide graft en nu moeten

enkel nog de flappen van het aneurysma weer toaggnarden. (Naar: Brunicardi et al., 2005)

Uit de beschrijving van de heelkundige proceduijgthdit een zware operatie te zijn en het is dak o
niet verwonderlijk dat de mortaliteitscijfers rodd 4-5% liggen de eerste dertig dagen postoperatief
Bovendien is de morbiditeit ook hoog. De cardioudaice problemen zijn het frequentst en worden
gevolgd door de pulmonale complicaties. Verder efnook renale complicaties die echter slechts
zelden dwingen tot dialyse. Tot slot kunnen er aeler ernstige prothese-infecties optreden die
gelukkig bijna nooit voorkomen. De late complicat@mvatten onder andere een inciscionele hernia,
impotentie en erectiele dysfunctie (GreenhalgH.e2804)(Daly et al., 2004).

Naast al deze nadelen heeft deze ingreep het bghkangoordeel dat de langetermijn overleving

gelijk is aan deze van een persoon die nooit eeth AAd, eenmaal de patiént de postoperatieve
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periode overleefd heeft. Doordat deze techniekedmalan 50 jaar gebruikt wordt, is deze voldoende

gekend en hoeft er geen levenslange follow-up venre worden na de ingreep (Daly et al., 2004).

Figuur 5. Realistische weergave van de OR waarbgéstatus toont voor het insnijden van
het aneurysma en B. het beeld toont na het innaaiarde graft. (Naar: Brunicardi et al.,
2005)

De EVAR -procedure werd voor de eerste maal beschreven in 1991 eusiveel recenter. Ze kende
de afgelopen jaren reeds een belangrijke evolutiechniek en in het gebruikte materiaal.

Figuur 6. Schematische weergave van de EVAR-proeedutoont het inbrengen van de katheters. B.
toont het ontplooien van de stent tot in de reclteiliaca communis. C. en D. tonen de ontplooiing

van de contralaterale stent. (Naar: Brunicardi &t 2005)
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Er zijn echter een drietal voorwaarden vooraleen iheze ingreep kan uitvoeren. Vooreerst moet er
nog 10-15mm normale aorta aanwezig zijn onder deleearterién ter vasthechting van de stent. De
iliacale vaten moeten breed genoeg zijn om de sleot te laten naar de gewenste plaats en ideaal
moet er nog één A. iliaca interna doorgankelijk zim het pelvis te bevloeien. Uit de morfologische
classificatie volgens Schumacher, die uiteengezztivin de inleiding, blijkt dat minder dan 70%
geschikt is voor endovasculair herstel. Enkel typés en IIb hebben voldoende ruimte om een stent
endovasculair vast te hechten. Nieuwe technologiscitwikkelingen laten tegenwoordig ook toe dat
sommige overige types door middel van EVAR behahderden (Daly et al., 2004).

De procedure van het endovasculaire herstel, zagdsgegeven in figuur 6, start met de dissectie van
beide femorale arterién onder algemene of epidweatdoving. Via deze toegang brengt men een
katheter tot in de suprarenale aorta. Over de tatlordt een endoprothese met een diameter die 15-
20% groter is dan de normale aorta ingebracht eomder de aftakking van de renale vaten geplaatst.
Deze endoprothese wordt ontplooid tot in de beiddidca communis. Tot slot wordt er een laatste
angiografische opname gemaakt ter controle of hetizgsma volledig ingesloten is vooraleer de
femorale arterién worden gehecht. Een voorbeeld e@m dergelijke post-operatieve opname is

weergegeven in figuur 7.

Figuur 7. Een radiografische controle na een E\fk&cedure.
(Uit: Zankl et al., 2007)

Deze techniek heeft als voordeel dat het invasieélkter veel lager ligt dan bij de OR en dat het
mortaliteitscijfer de eerste dertig dagen slech28dlis. Dit heeft tot gevolg dat de patiént reed8+b
dagen naar huis kan en dat de mortaliteit en evsnge morbiditeit in de beginfase lager liggen. Dit

snelle herstel zorgt ook voor een vermindering damospitalisatiekosten (Greenhalgh et al., 2004).
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Er zijn echter ook minpunten met als voornaamstevelschillende types endoleaks die kunnen
optreden zoals afgebeeld op figuurH&t type 1 endoleak zorgt voor het vullen van hetusysma
door lekkage ter hoogte van de proximale of disalehechtingsregio van de stent. Het type 2 valt vi
de retrograde stroming doorheen de lumbale codlegey type 3 vult het aneurysma door een
structurele fout in de stent en type 4 vult hetusyema doorheen de wand van de graft omwille van
de poreusheid van de stent. Bij type 1 en 3 komwesr spanning op de wand en is er risico op
ruptuur en bijgevolg nood voor revisie en dit vaonelijk via OR. Bij type 2 is het risico op ruptuur
lager en kan de behandeling van de complicatie ugebe via percutane embolisatie. Deze
complicaties hebben tot gevolg dat er een levegsldollow-up nodig is. Door deze langdurige

opvolging en de talrijke revisies kan de kostpaijsnel weer duurder worden (Daly et al., 2004).

renale
arterién

type IIT

Figuur 8. Schematische weergave endoleaks. (NRearce et al., 2009)

"Image reprinted with permission from eMedicine.tom

Om te kunnen besluiten welke techniek het meesasiep, werden studies zoals BFARL en de
Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Managemeat [DREAM) opgezet. Bij deze twee
studies ging men patiénten met een AAA groter ddan din en fit genoeg geacht voor e®R

randomiseren in een groep die de OR ondergingregreep die EVAR onderging.

Bij de EVAR1-studie was er een mortaliteit van 1,7% in de EV@Bep en een sterfte van 4,7% in
de OR-groep, de eerste 30 dagen postoperatiefgd@itt een verschil van 3% in mortaliteit in het
voordeel van de EVAR-procedure. De globale modilals primair eindpunt bleek geen significant

verschil te tonen na vier jaar, de EVAR- en OR-gaye vertoonden respectievelijk een algemene
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mortaliteit van 26% en 29%. Als secundair eindpbieek de aneurysma gerelateerde doodsoorzaak
significant lager te liggen bij de EVAR-groep, 4&htopzichte van 7% bij de OR-groep zoals blijkt uit
tabel 3. Dit resultaat is voornamelijk te wijtemdget verschil in de postoperatieve mortaliteit ({@ly
2009a). In vergelijking met de OR vertoonden pag@grdie EVAR ondergingen een kortere duur van
de ingreep en eveneens een korter ziekenhuisverdigt aantal complicaties, de revisies en de
kostprijs waren eveneens secundaire eindpuntenecli¢er hoger waremij de EVAR-groep in
vergelijking met OR. Ook bleek uit de resultaten ldet voordeel in levenskwaliteit voor EVAR na

twaalf maanden al teniet gedaan was (Greenhalgh, @004)(Rutherford, 2006).

De DREAM -trial vond een mortaliteit van 1,2% voor EVAR ten op#ickan 4,6% voor OR de
eerste 30 dagen met een voordeel van 3,4% voor Ex0alis blijkt uit tabel 3. Na twee jaar follow-up
werd een gelijkaardig resultaat gevonden voor dai#isma gerelateerde mortaliteit, namelijk 2,1%
voor EVAR en 5,7% voor OR. De algemene mortalitgts met 20,4% voor EVAR en 20,3% voor
OR niet significant verschillend tussen beide gemepa twee jaar follow-up (Ouriel, 2009a). Een
mogelijke verklaring waarom het initiéle overlevivgordeel van EVAR na reeds twee jaar teniet
gedaan was, is de voorafgaande selectie bij OR dearnstige invasiviteit van de procedure. De
patiénten die deze zware ingreep doorkomen, vemtariader kans op sterfte de volgende maanden.
Bij EVAR treedt deze selectie niet op en wordt betrlijden als het ware met een aantal maanden
uitgesteld. Verder bracht EVAR ook hier een hod@st en een hoger aantal revisies met zich mee en
de levenskwaliteit was hier reeds na zes maanden gedijk voor beide groepen (Blankensteijn et al.,
2005).

Tabel 3. De postoperatieve en langetermijn mosidlitan de EVAR 1 en DREAM trial.
(Naar: Rutherford, 2006) (Naar: Blankensteijn et, 2005)

EVAR 1 DREAM
Randomisatiegroepen EVAR OR EVAR OR
Aantal patiénten 531 516 171 174
30d postoperatieve mortaliteit 9(1,7% 24 (4,7%) (1,2%) 8 (4,6%)
Longterm mortaliteit Na 4 jaar follow-up Na 2 jdaHow-up
AAA-gerelateerde mortaliteit 4% 7% 2,1% 57%
Algemene mortaliteit 26% 29% 20,4% 20,3%

EVAR2 beschreef een studie waarbij EVAR wordt vergelekest patiénten die geen ingreep

ondergingen en die onvoldoende fit waren voor ORrit bleek dat de algemene mortaliteit hoger
lag bij de EVAR-groep, de aneurysma gerelateeraslstnorzaak was echter hoger voor zij die geen
behandeling ondergingen. De interventies en deenmigkiskosten lagen tot drie keer hoger bij de

EVAR-groep. Er dient opgemerkt te worden dat dechsies uit de resultaten van EVAR2 met de
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hoogste voorzichtigheid moeten worden geinterprétder bleken inderdaad veel cross-overs te zijn
naar de EVAR-groep en de wachttijden voor de ptdiénlie een ingreep ondergingen, was veel te

lang. Om deze reden wordt er niet verder ingegpasteae studie (Rutherford, 2006).

De keuze naar de meest geschikte therapie, ikinoglcreet geval niet af te leiden uit deze studies
maar moet bepaald worden aan de hand van de siagti lemand die onvoldoende fit is voor OR en
een geschikte anatomie heeft, is een ideale kaahd®r EVAR en vice versa. De patiénten met een
hoog risico voor OR en geen gepaste anatomie voeeenprobleem waar tot op heden nog geen
geschikte oplossing voor bestaat. Eveneens is d#ijde van belang, want deze vormt een

onafhankelijke risicofactor voor een postoperateérlijden. Het National Institute for health and

Clinical Excellence (NICE) adviseert dan ook ompddiént voldoende te informeren over de ingreep
en de gevolgen en vervolgens de patiént mee telkeim in het maken van de keuze (National

Institute for Health and Clinical Excellence, 2009)

Tot slot moet er de kanttekening gemaakt wordendgainformatie uit deze studies eigenlijk al
verouderd is en nahinkt op de realiteit. De tedketieen materialen evolueren zo snel dat de voardele
van EVAR opwegen tegen de nadelen, zodat EVAR nméer dan 50% van de operaties wordt
uitgevoerd. Informatie van studies over de evodutian deze procedure en de langetermijn resultaten
ervan verschijnen in het najaar van 2010 (Natidnatitute for Health and Clinical Excellence,

2009)Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszordy)200

4.1.8. De richtliinen voor de behandeling moeteidéliik zijn

De bedoeling van de screening is asymptomatisched'®\Arroegtijdig te ontdekken en een
behandeling op te starten om ruptuur te voorkoriéemneer we echter bij elke patiént een invasieve
behandeling zouden opstarten, zou deze screenitigsteenooit kosteneffectief zijn.

Daarom is er eenut-off nodig om een populatie patiénten te selecterernelienaximale voordeel
halen uit een dergelijke ingreep. Deze cut-off wieegpaald uit autopsies en ingrepen bij ruptuur van
het AAA en bedraagt zoals reeds eerder vermeldcBSoij de mannelijke individuen. Dit houdt
concreet in dat wanneer er bij een mannelijke paté&n AAA wordt ontdekt dat een diameter van
minimum 5,5 cm heeft, deze doorgestuurd wordt resar vasculaire chirurg voor een invasieve
ingreep. Echter ook hier wordt een individuele a&npanbevolen. Zo zal bij een vrouw een lagere
cut-off van 5,0 cm worden toegepast en dus sneieden overgegaan tot chirurgie. Dit is eveneens
het geval bij een positieve familiale geschiedeees) snelle expansieratio, een positieve PET-stan o
hoge waarden van serummerkers zoals MMP-9. Bij mugatiénten of bij belangrijke comorbiditeit
ligt de afkapwaarde hoger en wordt de ingreep zm lmogelijk uitgesteld of nooit uitgevoerd
(Bergqvist, 2008).
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In dit onderdeel werd enkel het operatieve gededte de behandeling besproken aangezien de

bespreking van de screeningsintervallen en devellp reeds aan bod kwam in hoofdstuk 4.1.5.

4.1.9. De behandeling moet de prognose van denpédorderen

Het uiteindelijke doel van een behandeling is déépate genezen of op zijn minst diens lijden te
verlichten. Hieruit volgt dat het zeer belangrigk dat de therapie de patiént zo weinig mogelijk
fysische en/of psychische schade toebrengt.

De mortaliteit na een ruptuur kan oplopen tot 8@¥wijl deze na een electieve ingreep van het AAA
slechts 3% bedraagt. Naast dit voordeel in de evierd) na de operatie moet er ook gekeken worden
naar de langetermijn overleving. Dit laatste is wmoot belang bij het beslissen om al dan niet te
opereren en is ook belangrijk op economisch viaknear de kosteneffectiviteit berekend wordt.

Een recente retrospectieve studie uit Zweden ondetzen populatie van vrouwen en mannen die
een primaire operatie ondergaan hadden over eedperan 18 jaar. Hierbij bekeken ze de exacte en
de relatieve overleving van een groep patiénterei@ndeld werden voor AAA’s in vergelijking met
de overleving van de algemene populatie en diteaang} voor leeftijd en geslacht. Er dient opgemerkt
te worden dat de mortaliteit uit de eerste 90 dagieh werd opgenomen in deze laatste parameter
(Mani et al., 2009).

Tabel 4. Schematisch overzicht van de langeterovgrieving na een primaire ingreep voor AAA.
(Naar: Mani et al., 2009)

Mannelijke populatie Vrouwelijke populatie
Aantal patiénten 7192 1471
Exacte overleving na 5 jaar 69,0 % (4962) 69,011%16 )
Exacte overleving na 10 jaar 40,4 % (2905) 33,8447 )
Relatieve overleving na 5 jaar 91,1 % 86,5 %
Relatieve overleving na 10 jaar 72,2 % 53,6 %

Uit deze studie blijkt dat de exacte langetermierteving gemiddeld 8,9 jaar bedroeg en toenam
over de tijd van de onderzoeksperiode. Uit tabebl ook op te maken dat zowel de exacte als de
relatieve overleving voor vrouwen korter was ingadijking met deze voor mannen. Dit kan een extra
reden zijn waarom geen screeningsprogramma’s wouajegestart voor vrouwen. Er dient wel

opgemerkt te worden dat de gemiddelde leeftijd darvrouw 1,5 jaar hoger lag in deze studie. De
gegevens over de mortaliteit van de eerste 90 dbijgratiénten jonger dan 80 jaar toonden geen
significant verschil in de exacte overleving tussenEVAR- en de OR-groep. Dit stemt niet overeen

met de resultaten van de EVAR- en de DREAM-triabwd een overlevingsvoordeel na de EVAR-
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procedure werd aangetoond de eerste 30 dagen poatiep Dit kan echter verklaard worden door het
feit dat de patiénten die EVAR ondergingen gemidd&ll jaar ouder waren in vergelijking met de
OR-groep. Bovendien evalueerde deze studie ingrepdpasis van de EVAR-techniek bij patiénten
met multipele comorbiditeiten. Dit staat in contraset de EVAR- en DREAM-trial waarbij de
patiénten zowel selecteerbaar waren voor OR als B¥&R en dus voldoende fit geacht werden. De
exacte overleving bij patiénten ouder dan 80 jagrdchter hoger na een ingreep met EVAR dan een
OR de eerste 90 dagen, wat waarschijnlijk te dankeman het beperkte invasief karakter van de
ingreep (Mani et al., 2009).

Uit al deze gegevens kon besloten worden dat dgetarmijn overleving van een patiént die een
ingreep onderging voor een AAA gelijkaardig is alze van de algemene populatie na aanpassing
van leeftijd en geslacht. Bovendien is deze paramstabiel bevonden ten opzichte van de
demografische wijzigingen, de toenemende leeftijdn vpatiénten, het toenemende aantal
comorbiditeiten en het toenemend gebruik van EVRRHi et al., 2009).

Er dient nog opgemerkt te worden dat cardiovasaulaandoeningen de belangrijkste doodsoorzaak
blijven bij een patiént na een operatie aan het ABSor middel van een effectieve preventie kan het
cardiovasculaire risico verminderd worden en kanasgetermijn overleving nog verder toenemen
(Berggvist et al., 2008).

4.1.10. Het programma moet kosteneffectief zijn

Aangezien screeningscampagnes veelal door de edegbinancierd worden, is het van groot belang
om ook eens vanuit een economisch standpunt terkijklet WHO stelt dat betalingsbereidheid
afhangt van de welvaart van een land en dus inamerlstaat met het Bruto Binnenlands Product.
Gemiddeld ligt in Belgié de grens op 30.000 € pealkdy Adjusted Life Years (QALY).

De Multicentre Aneurysm Screening Study(MASS) is de eerste grootschalige studie die arude
verrichtte naar de kosteneffectiviteit. Deze stuatievatte een populatie van 67.800 mannen tussen de
65 en 74 jaar, werd opgestart in 1995 en had emitgelde opvolgperiode van 4,1 jhar

De kostenberekening werd opgesplitst in kostenspedserd aan de screening en aan de heelkunde.
De kosten gerelateerd aan de screening omvattemeh&turen van de uitnodigingen, het bijhouden
van patiéntengegevens, vervoerskosten, gebruikwiaries en het screeningsmateriaal,...Alle kosten
werden berekend op basis van de basisprijzen va@-2001. Dit alles samen kwam tot een bedrag
van 786.184 £ voor de interventiegroep en 0 £ deatontrolegroep.

Kosten gerelateerd aan de heelkunde werden verdiareerdeeld in een electieve ingreep en een

spoedoperatie. De kosten werden berekend voor @@t zelf, het verblijf op intensieve zorgen en

! Voor een verdere gedetailleerde beschrijving wardérwezen naar hoofdstuk 4.2.
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op de afdeling, het medicatiegebruik en iedereprame in verband met het AAA 12 maanden na de
ingreep. Dit leverde een kost van 2.593.392 £ w®rinterventiegroep en 1.220.146 £ voor de
controlegroep. Er dient opgemerkt te worden dakal van een spoedingreep veel duurder werd
aangerekend dan van een electieve ingreep (11.1vé&skis 6.909 £) als gevolg van het langere
verblijf op de intensieve zorgen na een spoedimmgreket aantal electieve ingrepen ligt hoger bij de
interventiegroep maar het aantal spoedprocedwgehldger in de controlegroep wat het relatief hoge
bedrag gerelateerd aan de heelkunde kan verklaren.

De totale kost bedraagt aldus 3.379.576 £ voor rdenientiegroep en 1.220.146 £ voor de
controlegroep. Dit betekent een kost van respedije\99,87 £ en 35,93 £ per patiént als er geweten
is dat er respectievelijk 33.839 en 33.961 persamaren in elke groep. Dit levert een verschil van
63,39 £ per patiént op. Wetende dat er een ovedsevbordeel is voor de interventiegroep van 0,82
dagen per patiént over vier jaar kan de kostentffagitratio berekend worden. Hiervoor wordt de
63,39 euro gedeeld door 0,82 en deze uitkomst waadtvermenigvuldigd met 365 dagen van een
jaar. Dit geeft dan een totaal bedrag van 28.4p@rEgewonnen levensjaar gedurende de eerste vier
jaren van de screening.

Deze gegevens werden verder hypothetisch doordeinokm de kosteneffectiviteit te bepalen over
tien jaar. Aangezien het aantal gewonnen levensgaktoenemen en de kosten van verdere screening
maar een beperkte stijging kennen, wordt er eenekeffectiviteit van 8000 £ per gewonnen
levensjaar bekomen. Uit deze studie werd beslo#¢rop basis van een drempelwaarde van 30.000£
het screeningsprogramma kosteneffectief is na jar en verder toeneemt na 10 jaar (Multicentre
Aneurysm Screening Study Group, 2002). Deze tdastenberekening is schematisch weergegeven
in tabel 5.

Tabel 5. Weergave van de kosten en de kostengttsttij de MASS-trial en de Viborg studie.
(Naar: Multicentre Aneurysm Screening Study Gr@@f2) (Naar: Lindholt et al., 2006)

MASS Viborg
Populatie 67.800 12.658
Opvolgperiode (jaar) 4,1 51
Interventie Controle Interventie Controle
Deelnemers 33.839 33.961 6339 6319
Screeningskost 786.184 £ Of 43.209 £ Of
Heelkundekost 2.593.392 £ 1.220.146 £ 447790 £ 2.529 £
Totale kost 3.379.576 £ 1.220.146 £ 490.999 £ 29215
Totale kost per patiént 99,87 £ 35,93 £ 77,46 £ 46,30 £
overlevingsvoordeel 0,82 dagen/patiént 1,84 dageiéht
Kosteneffectiviteit | 28.400 £/gewonnen levensjaéR21 £/gewonnen levensjaar
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De gelijkaardigeViborg studie omvatte een populatie van 12.658 manneseitiude 65 en 73 jaar,
werd opgestart in 1994 en had een gemiddelde ofjjdolgin 5,1 jadr Voor de basisprijzen werd er
gekeken naar deze van 1 januari 2006 waarbij ¥@6 DKr en 1 £ = 10,86 DKr.

De kosten werden berekend het eerste jaar vanudige stn omvatte de salarissen, het transport,
screeningsmateriaal, uitnodigingen tot screening den ingreep zelf. De totaalkost voor de
interventiegroep bedroeg 5.332.251 DKr en voor detrolegroep 3.177.000 DKr. Dit geeft een
verschil van 2.155.251 DKr , 288.907 € of 198.45%hfen berekende kost van 45,62 € of 31,16 £ per
patiént. Wanneer er een overlevingsvoordeel is3138 levensjaren per 6339 patiénten of 1,84 dagen
per patiént de eerste vijf jaren geeft dit een kast 9057 € per gewonnen levensjaar of 6221 £ per
gewonnen levensjaar. Dit toont aan dat ook hiesaleening naar AAA bij mannen tussen de 65 en
73 jaar kosteneffectief is. Bij extrapolatie naiftien jaar blijft de kosteneffectiviteit behoudenet

een ratio van 1825 € of 1254 £ per gewonnen legangf.indholt et al., 2006).

Wanneer de Viborg studie vergeleken wordt met de S®Arial is de kosteneffectiviteit
aantrekkelijker in de Viborg studie, namelijk 622%ersus 28.400£. De verklaring hiervoor is dat he
effect van screening op de mortaliteit hoger laglénViborg studie. Een tweede reden is dat in de
Viborg studie de totale kost, de frequentie en dwtaliteit van spoedingrepen hoger lagen en dit
voornamelijk in de controlegroep. Een laatste reidettat de kosten van de screening uit de MASS-
trial meer gedetailleerd waren en zo tot 66 % hdagen dan in de Viborg studie. Een aanvullende
verklaring voor dit grote verschil is dat een zigheis gebaseerde screening, zoals de Viborg trial,
veel makkelijker te organiseren is ten opzichte gan screening vanuit huisartscentra zoals bij de
MASS-studie.

De twee voorgaande studies blijken zeer positiefijfeomtrent de kosteneffectiviteit. Deze studies
hebben echter een aantal gebreken. Geen van Ibettiessgeven informatie over het aantal gewonnen
QALY’'s en de kost hiervan. Bovendien werd de EVARgedure niet toegepast tijdens de
bovenstaande studies, terwijl EVAR een toenemeibdugekent in de dagelijkse praktijk tijdens een
electieve ingreep. Verder moet er ook rekening gdan worden met de verschillen tussen de landen
wat betreft AAA-prevalentie, kost van spoedingrepende mortaliteit ten gevolge van een electieve
ingreep.

Om deze gebreken tegemoet te komen, voerde Laessdtl al. (2009) een hypothetisch onderzoek uit
bij een populatie van 10.000 mannen van 65 jaakvéid gebruik gemaakt van een Markov model
waarbij er transitiemogelijkheden waren en de clelogte 1 jaar was. De informatie voor de

variabelen werd bekomen uit een gedetailleerdeatiterstudie en de Danish Vascular Registry van

1 Voor een verdere gedetailleerde beschrijving wardérwezen naar hoofdstuk 4.2.
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1996-2006. Gegevens omtrent de levenskwaliteit @rerdekomen uit een standaardpopulatie van
mannen waarbij mannen van 65-70 een QALY van Og&ltlen en mannen ouder dan 70 een QALY
van 0,67. Bij mannen die roken, gaf dit respectigveen QALY van 0,71 en 0,67. De kosten waren
gebaseerd op de basisprijzen van het jaar 2007 K DKi1; £ 1.00; € 1,26; $ 1,78) en de
heelkundekost werd berekend op basis van het Degmedheidssysteem. Na vijf jaar zou dit ons
een kost van 43.485 £ per QALY geven (Ehlers e2aD9).

Uit dit hypothetisch model blijkt dat de screenmgt kosteneffectief is, maar ook deze studie d@rken
zijn beperkingen. Een eerste beperking is het glebran data gebaseerd op andere studies en
overheidsformulieren. Verder werd in deze studiegaaomen dat patiénten die een AAA hadden,
terug een levenskwaliteit konden bekomen gelijkgar@an deze van de algemene populatie.
Hieromtrent is echter nog maar weinig onderzoekisier en het lijkt zelfs moeilijk te geloven,
aangezien de meeste patiénten met een AAA rokgrseni deze in ieder geval al over een lagere
levenskwaliteit beschikken. Of deze winst in levewaliteit er nu al dan niet is, is van groot belang
bij het berekenen van de QALY’s. Bovendien vertiehtnen nog geen onderzoek naar kosten op
langdurige basis na ontslag uit het ziekenhuis denlge van een electieve ingreep. Deze kosten
omvatten de zorg van een beroerte, chronisch teerfa allemaal complicaties die tijdens de ingreep
kunnen plaatsvinden. Tot slot kunnen de rookstgmarama’s en het veelvuldig gebruik van
beeldvorming de effectiviteit in het gedrang brenge bijgevolg ook de kosteneffectiviteit. Hieruit

concludeert Lars Ehlers et al. dat er verder ormddenodig is binnen dit domein (Ehlers et al., 2009

De voorgaande trials gebruiken als behandeling hein AAA voornamelijk OR en dit kan een
vertekend beeld opleveren, aangezien tegenwoordigrnamelijk de EVAR-procedure wordt
uitgevoerd. Volledigheidshalve wordt hier een stugan Monique Prinssen et al. (2007) vermeld die
de kosteneffectiviteit tussen de behandelingsnijgbelen EVAR en OR op basis van de DREAM-
trial vergelijkt. Deze vergelijking geeft een ideeer hoe de kosten van EVAR en OR zich gemiddeld
verhouden. Deze verhouding kan geimplementeerdemandar een screeningsprogramma en een idee

geven omtrent de kosteneffectiviteit hier(@ninssen et al., 2007)

Tabel 6. Schematische weergave van de kostenettstierekening van de
DREAM-trial. (Naar: Prinssen et al., 2007)

Behandelingswijze QALY Totale kost (€)
EVAR 0,72 18.179
Open Repair 0,73 13.886
Verschil 0,01 4.293

De studie verdeelde een groep van 340 patiéntaaenmerandomiseerde wijze in een groep van 170

patiénten die de EVAR procedure ondergingen enphfiénten die via de OR behandeld werden. De
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levenskwaliteit werd berekend op basis van de EardDimensions vragenlijst (EQ-5D) die de
patiénten op regelmatige tijdstippen invulden. Hiiewerden de QALY’s berekend en bedroegen voor
EVAR en OR respectievelijk 0,72 en 0,73. De kostamden berekend op basis van de individuele
kosten, de eenheidskosten en de indirecte kosalleg samengeteld geeft een totale kost van 18.179
€ voor EVAR en 13.886 € voor OR met dus een vers@m 4.293 € per patiént in het voordeel van
OR zoals weergegeven in tabel 6. Dit grote versaduil 4.293 € per patiént is te verklaren door de
dure stents en de langdurige follow-up na een E\iddgReep.Dit leidt ertoe dat OR de dominante
strategie kan genoemd worden: de resultaten zigr le& de kosten zijn lager (Prinssen et al., 2007)
Door het gebruik van nieuwere materialen en methodeale productie van stents daalt hun prijs en
deze heeft zo een gunstig effect op kosteneffeéetiviEen betere duurzaamheid van de stent en de
gedaalde nood aan intensieve follow-up zal de komtder doen dalen. Bovendien kan de
kosteneffectiviteit nog verbeterd worden door déémdenselectie te verfijnen en zo patiénten mat ee
hoog mortaliteitsrisico de ingreep te weigeren.rtitekan besloten worden dat de twee operatieve

behandelingen in het opzicht van kosteneffectiviteder op elkaar kunnen gaan lijken in de toekomst.

4.2. De werkzaamheid van een screeningsprogramma

In het verleden vonden er vier belangrijke studileats om de doeltreffendheid van screening naar
AAA te verifiéren: de Chichester Trial, de MASSdie; de Western-Australian studie en de Viborg

Trial. Al deze studies zijn gerandomiseerde en gioteerde trials die geanalyseerd werden volgens
de intention-to-treat methode. Als gevolg van hgtetvan het doorgevoerde onderzoek was het

onmogelijk om deze studies blind uit te voeren.

De Chichester studieopgezet in 1988 vond plaats in de UK en diendesais basisschets voor het
opzetten van MASS. Deze studie omvatte 15.775 perswvaarvan 6433 mannen en 9342 vrouwen
en is bij deze dan ook de enige studie waarbijwesuonderzocht werden. Door de lage incidentie
van AAA bij vrouwen en de kleinere cut-off voor tupr worden hier geen verdere resultaten over de
vrouwen besproken. De werving van de onderzoekdat@wgebeurde via het patiéntenbestand van
negen huisartspraktijken in de buurt en de selestis gebaseerd op de geboortedatum. Zoals
aangegeven in tabel 7 varieerde de leeftijd tushker65 en 80 jaar. Van de 6433 geselecteerde
mannelijke patiénten zullen uiteindelijk slechtst60verkelijk deelnemen aan de studie overige
personerwerden niet opgenomen wegens een foute selecteedf overlijden voor de aanvang van

de randomisatie (Ashton et al., 2007).
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Tabel 7. Overzicht van de vier grote studies ontte#fectiviteit van de behandeling en de weergawveenkele eindpunten uit de Cochrane Database of
Systematic Reviews. (er) Verwijst naar urgentedpgn.? Verlengde leeftijdscategorie door interval tussemdomisatie en screenintEnkel gegevens van

de patiénten in het ziekenhuis. (Naar: Cosford lendg, 2007)

Chichester MASS Western-Australian Viborg
15.775
Aantal deelnemers (6433 mannen, 9342 70.495 mannen 49.801 mannen 12.682 mannen
vrouwen)
Leeftijd 65 — 80 jaar 65 — 74 jaar 65 — 83 jaaf 65 — 73 jaar

Populatiewerving

Via huisartsenpraktijken

Via huisartspraktijken

Kiezerslijst uit Perth

Mannen uit Viborg

Follow-up 2,5 jaar tot 15 jaar 4,1 jaar 3,6 jaar 1 j3ar
Wegval voor randomisatie 393 2695 8801 24
Aantal bij randomisatie 6040 67.800 41.000 12.658
Groepsindeling Interventie |  Controle Interventie Controle Intenient | Controle | Interventie Controle
Aantal 2995 3045 33.839 33.961 19.352 19.3b2 6339 3196
Meewerking 2216 (74% 27.147 (80,2%) 12.213 (63,1% 4843 (76%
Aorta niet zichtbaar 0 329 10 44
Normale aorta 2046 25.485 11.328 4608
AAA 170 1333 875 191
Operatie 57 (16 er) 40 (21 er 354 (27 ern 1464154 107 (9 er) 54(8 er 53 (5er) 31 (20 er)
AAA gerelateerde sterfte 47 54 65 113 18 25 9P 27P°

Eindpunten

Algemene doodsoorzaak

or 1,07 CI (0,93 — 1,2

2)

0,97 Cl (0,93 —1,02)

or 0,85 CI (0,8 - 0,9)

AAA gerelateerde doodsoorza

ak or 0,59 CI (0,27 — 1,29)

or 0,58 CI (0,42 —

0,78

or 0,72 CI (0,39 — 1,32)

or 0,31 CI (0,11 — 0,90)

Verdere ruptuur

or 0,45 CI (0,21 -0,99
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Vervolgens werd de onderzoekspopulatie op een demiseerde manier ingedeeld in een
interventiegroep en een controlegroep. De inteiggraep werd een éénmalige screening naar AAA’s
aangeboden terwijl de controlegroep geen enkel rand& moest ondergaan. Wanneer een AAA
ontdekt werd van 3,0 tot 4,4 cm werd de US-scarlijjherhaald en een AAA van 4,5 tot 5,9 cm
werd elke 3 maand opnieuw geévalueerd. Chirurgie geavenst indien het AAA een diameter van
6,0 cm of meer had, er symptomen optraden of eegpansieratio van meer dan 1,0 cm per jaar was.
In het totaal ondergingen 2216 van de 2995 patiéimtele interventiegroep een scan, wat resulteerde
in een relatief hoog opkomstpercentage van 74%défie scan bleek dat 2046 personen een normale
aorta hadden en 170 patiénten een aneurysma veeiooim de controlegroep vonden 40 operaties
van het AAA plaats, waarvan 21 spoedoperaties. menientiegroep vertoonde globaal meer
operaties, namelijk 57, maar beduidend minder urggmamelijk 16.

In de interventie- en de controlegroep stiervepeaesevelijk 47 en 54 personen ten gevolge van hun
AAA. Dit gaf een odds ratio (or) van 0,59 met e&¥®Confidence Interval (Cl) van 0,27 — 1,29 wat
een niet-significante reductie betekende van hef Aferelateerde dodenaantal. Er valt nog op te
merken dat 20 van de 47 sterfgevallen uit de ietgiegroep afkomstig zijn van patiénten die de
initi€le scan geweigerd hadden.

De algemene mortaliteit had in deze studie eeranrly07 met een Cl van 0,93 — 1,22 en kende dus
ook geen significante daling door de screening.gegevens over de mortaliteit werden wekelijks
verzameld uit de overlijdensregisters. Deze stodigerzocht als enige de progressie tot ruptuur van
het AAA. Uit de resultaten bleek het aantal ruptusegnificant lager te liggen in de interventiegroe
met een or van 0,45 en een Cl van 0,21 — 0,99. ldeh€ster studie kende een zeer lange follow-up
die ons ook verdere informatie gaf. Zo bleek datdamtal AAA gerelateerde doodsoorzaken toenam
en dat de screeningsvoordelen over een periodevijliien jaar wegvielen. Dit fenomeen is
gemakkelijk te verklaren doordat alle patiéntenddtstudie nu ouder zijn dan 80 jaar en algemeen

afgekeurd worden voor een ingreep op het AAA (Aslebal., 2007).

De MASS-studie werd opgezet in 1995-96, de follow-up duurde 44dr jen vond eveneens plaats in
het United Kingdom (UK). Via de patiéntenregisteis verschillende huisartspraktijken werd de
onderzoekspopulatie samengesteld en deze omvaitd mannen tussen de 65 en 74 jaar. Er werd
gestart met 70.495 patiénten waarvan slechts 67d@@hamen voornamelijk tengevolge van het
wegvallen van patiénten die niet fit geacht werdeor een operatie na een preselectie door de
huisarts. Door de randomisatie werden de deelnemederverdeeld in een interventiegroep met
33.839 patiénten en een controlegroep met 33.9@iEnpen. Bij de controlegroep moest geen
onderzoek plaatsvinden, terwijl de patiénten uit idéerventiecategorie een éénmalige scan
aangeboden kregen. Werd er op deze scan een AAdnwgrgt van 3,0 tot 4,4 cm dan moest deze

scan jaarlijks herhaald worden. Indien er een Afgh ¥,4 tot 5,4 cm aanwezig was, moest de scan
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om de 3 maanden herhaald worden. Bij een AAA met diemeter van minstens 5,5 cm, een
expansieratio van minstens 1,0 cm per jaar of yipmomen moest de patiént dadelijk worden
doorverwezen voor chirurgie.

Uiteindelijk ondergingen 27.147 patiénten de seat,een opkomstpercentage betekende van 80,2 %.
Uit de scan bleek dat bij 329 personen het AAA wistialiseerbaar was, bij 25.485 patiénten was de
aorta normaal en bij 1333 patiénten werd er een Adehgetroffen. Tot slot ondergingen 354
deelnemers uit de interventiegroep een operatievan®7 urgente gevallen, in de controlegroep was
er slechts bij 146 personen een ingreep nodig waagehter het aantal spoedoperaties dubbel zo hoog
lag, namelijk 54.

Uit de gegevens verkregen van het Office for NatidBtatistics mortality surveillance system bleek
het aantal AAA gerelateerde doden 65 te zijn innterventiegroep en 113 in de controlegroep. Deze
resultaten leverden ons een sterk significant yéirep met een or van 0,58 en een Cl van 0,42 8.0,7
Wat betreft de algemene doodsoorzaken werd geaifisagt verschil aangetroffen met een or van
0,97 en een Cl van 0,93 — 1,02 (Ashton et al., 2002

De Western-Australian studie vond plaats in Australié en kende een follow-up ga@middeld 3,6
jaar. De onderzoekspopulatie werd samengesteldasjs lvan kieslijsten uit het stadje Perth en er
werden enkel mannen tussen de 65 en de 79 jadegeszd. De randomisatie van alle mannen vond
tegelijkertijd plaats en aangezien de screening ineAAA gespreid lag over 32 maanden kregen we
een onderzoekspopulatie waarbij de leeftijd nuestivan 65 tot 83 jaar. Door het tijdsintervalers

de randomisatie en de screening waren er persanee istudie meegerekend die reeds gestorven
waren voor zij ooit een screening ondergingen. tiierolgt dat er twee analyses zijn gebeurd: één
vanaf het tijdstip van de randomisatie en €én vhasfijdstip van de screening. Alleen de laatstedw
hier opgenomen en wordt verder uitgewerkt. De stutartte met 49.801 mannen waarvan slechts
41.000 deelnemen aan de randomisatie aangezienedige personen te ver bleken te wonen. De
interventie- en de controlegroep omvatten elk 1B.3@tiénten. De overige personen van de
voormalige 41.000 waren reeds overleden. De intgiegroep kreeg een scan aangeboden waarvan
het resultaat werd meegedeeld via een brief adnidarts. De patiénten uit de controlegroep moesten
geen enkel onderzoek ondergaan (Norman et al.,)2004

Uiteindelijk worden er 12.213 personen gescand, eeat opkomstpercentage opleverde van 63,1%.
Uit de scan bleek dat 10 personen niet onderzaanidén worden, dat er 11.328 personen een normale
aorta hadden en dat 875 deelnemers een AAA vertmonld de interventiegroep ondergingen 107
patiénten een ingreep waarvan 9 een spoedoperadig hadden en in de controlegroep zijn dit

respectievelijk 54 en 8 patiénten.
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Er bleken 18 doden te zijn in de interventiegror2®& in de controlegroep als gevolg van hun AAA.
Hieruit kon een or worden berekend van 0,72 met @ewvan 0,39 — 1,32 en dit gaf dus geen
significante daling aan wat betreft AAA gerelateesterfte.

Voor de algemene doodsoorzaak werd een or van lieB&men met een CI van 0,8 — 0,9 en dit
betekent dus een significante daling van de algensterfte in de interventiegroep (Norman et al.,
2004).

De Viborg trial werd opgestart in 1994, kende een follow-up vdnj&ar en vond plaats in het stadje
Viborg in Denemarken. De studie selecteerde allanma die in Viborg woonden en geboren waren
tussen 1921 en 1923 en zo telde de onderzoekspepl2a682 mannen tussen de 65 en 73 jaar. Voor
de randomisatie vielen 24 deelnemers weg en 168%nen werden opgedeeld in een interventie-
en een controlegroep die elk respectievelijk 6389%819 patiénten bevatten. De interventiegroep
werd een US-scan aangeboden terwijl de controlpggeen onderzoek moest ondergaan. Patiénten
met een aneurysma dat meer dan 3,0 cm mat, weetejaalijkse herhaling van de scan aangeboden
en patiénten met een aneurysma van 5,0 cm of nexelew doorverwezen voor heelkunde.

In het totaal namen 4843 personen deel aan hetamalewat een opkomstpercentage betekende van
76%. Uit dit onderzoek bleek dat 4608 personenre@male aorta hadden, dat bij 44 personen de
aorta niet visualiseerbaar was en dat er bij 19Em&n een aneurysma aanwezig was. Uiteindelijk
ondergingen 53 personen uit de interventiegroepiegmeep en bij slechts 5 van hen was er een
spoedoperatie nodig. In de controlegroep vondenlemhts 31 ingrepen plaats waarvan echter 20
urgenties.

Informatie over het dodenaantal bekwam men uit ifksregisters en de doodsoorzaken werden
nagekeken in het nationale register van doodsoerzdHier moet wel de opmerking gemaakt worden
dat deze studie enkel rekening hield met het qderli van patiénten in het ziekenhuis terwijl de
andere drie studies zowel patiénten van binnerb@ten het ziekenhuis bekeken. Verder nam een
subgroep van deelnemers met een AAA tussen den3(Pecm deel aan een gelijklopende studie die
het effect van propanofolversus placebo vergeleek op de expansie. Dezeekéeistudie werd
vroegtijdig stopgezet door het optreden van dyspeer gedaalde longfunctie en sterfgevallen bij de
patiénten die propanolol innamen. Hieruit volgt dat mortaliteitscijfers die hier gevonden werden
niet kunnen vergeleken worden met deze van de arsdiedies. In de interventie- en de controlegroep
bleken er respectievelijk 9 en 27 doden te zijgésolge van hun AAA. Uit de or van 0,31 en het ClI
van 0,11 — 0,90 bleek dit een significante dalmgifn voor de AAA gerelateerde sterfte van pagént

in het ziekenhuis (Lindholt et al., 2005).

! propanolol is een geneesmiddel dat behoort totatiegorie van d@-blokkers. Het is geindiceerd bij hypertensie, aagi

pectoris, ritmestoornissen en stabiel chronisctfdian.
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De resultaten van deze vier studies zijn over lggnaeen consistent en bekrachtigen elkaar. Wat
betreft dealgemene mortaliteittoont het mannelijke gedeelte van de Chichesteliesien de MASS-
trial een niet-significant verschil aan. De WestAustralian trial toont daarentegen wel een
significante daling na een ultrasonografisch omuekztegenover geen onderzoek. Deze laatste
gegevens zijn echter gebaseerd op het mortalijgtseanaf screening en niet vanaf de randomisatie
en kunnen dus een vertekend beeld opleveren. Daliteitscijffers van de Viborg studie worden niet
meegerekend omwille van eerder vermelde redenennn®¥és de eerste drie studies samen
geanalyseerd worden, bekomt men echter geen signifiverschil in het voordeel van de screening
met een or van 0,95 en een Cl van 0,85 — 1,07 ¢@bsihd Leng, 2007).

De AAA gerelateerde sterfteomvat het overlijden ten gevolge van een ruptdiunet overlijden door
een spoed- of electieve operatie. Het mannelijkdemeel van de Chichester trial en de Western-
Australian studie vertoont geen significant verscterwijl de MASS-trial een sterk significant
verschil aantoont in het voordeel van de intensgmbep. Wanneer deze drie studies samen
geanalyseerd worden, toont dit een significantengalan de AAA gerelateerde mortaliteit met een or
van 0,60 en een Cl van 0,47 — 0,78. De resultaa@nde Viborg studie worden niet bekeken wegens

eerder vermelde redenen (Cosford and Leng, 2007).

Verder toont deze vergelijking een significantggsty van het aantatlectieve operatiesbij de
interventiegroep in de Chichester studie, de MABB-de Western-Australian trial en een niet-
significante toename in de Viborg studie. Wanneezedvier studies samen geanalyseerd worden,
demonstreert dit een stesignificante stijging in het aantal ingrepen met ee van 2,03 en een Cl
van 1,59 — 2,5@Cosford and Leng, 2007)

Uit tabel 7valt op te maken dat het aansploedoperaties meestal ten gevolge van eesrygptureerd
AAA, bijna steeds hoger ligt bij de controlegroéfet is de Chichester trial die als enige de resarita
van verdere progressie naar geruptureerde AAA’sngkdt, waaruit blijkt dat er een significante
daling is in het aantal rupturen in het verderdoagr van de trial bij het mannelijke deel van de

interventiegroep met een or van 0,45 en een CDyah— 0,99 (Cosford and Leng, 2007).

Over delatere levensverwachting en de complicatiegan de heelkunde zijn er geen data terug te
vinden in deze vier studies (Cosford and Leng, 2001t ander onderzoek zou blijken dat na een
Open Repair de levensverwachting van de patiémkaaidig is aan deze van een persoon zonder
AAA uit dezelfde leeftijdsklasse zodra de patiéatakrste dertig dagen na de operatie overleeft. De
complicaties variéren van de gebruikte techniekoewatten een mortaliteit van gemiddeld 3%,

endoleaks, cardiovasculaire en pulmonale probleerettiele dysfunctie,... (Daly et al., 2004).
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4.3. Psychologische effecten

Vroeger werden lichaam en geest als afzonderlijkéeiten beschouwd en werd er slechts geringe
aandacht besteed aan de psychologische impacis [@ithter belangrijk aangezien screening een
negatief effect zou kunnen hebben op de levensteitalDit geldt ook voor personen die geen ziekte
blijken te hebben, zij worden er namelijk aan hegidl dat ze ernstig ziek kunnen worden en
eventueel kunnen sterven zonder zich daarbij Zelokelen. Om dit aspect uit te diepen, bespreken we

hier twee studies die handelen over de psycholbgiBopact van screenen naar een AAA.

De eerste studie werd opgestart in 1994 in Viborgmvatte 8887 mannen met de leeftijd tussen 65
en 73 jaar. Hiervan werden 4404 mannen op een d@naneerde wijze uitgenodigd voor een scan en
15% hiervan werd een vragenlijst toegestuurd metrdag deze in te vullen en naar de screening mee
te nemen. Slechts 271 (81%) had zijn ingevulde embigt mee. Van de 4404 mannen ondergingen
maar 3344 mannen of 76% de ultrasonografie. Na& @@ deze groep werd 1 maand na de scan
weer een vragenlijst toegestuurd die 286 (85%)goens invulden. Uit de groep die de screening
ondergaan hadden, bleken 149 personen een AAAteehe Al deze werd een vragenlijst toegestuurd
en hierop antwoordden 127 (85%) mannen. Uiteirdélgdden 36 patiénten heelkunde nodig, deze
personen werden nogmaals gevraagd de vragenlijst\mllen en dit leverde een antwoordratio van
81% of 29 patiénten (Lindholt et al., 2000).

8887 mannen
contralegroep: SCreeNINgsEroep:
4483 mannen 4404 mannen

(139 kreeg vragenlijst, 271 man of 81%
350 vragenlijst, 231 man bracht deze mee naar de screening)
(66%) gaven amwaard

1060 niet gescraend

|
348 vragenlijst, 168
{48%) gaven wwaard

3344 gescreend

{10% kreeg vragenlijst na | maand,
286 man of 85% gaf antwoord)

3195 zonder 149 met AAA

AAdA
fkregen allemaal een vragenlifst,
127manaf 83% gaf wiwaoaord)

36 mannen ondergingen heelkunde,
{kregen allemaal een vragenlijsi,
28man of 81% gaf antwoord)

Figuur 9. Schematische weergave van psychologisdbraoek in
ViborgNaar: Lindholt et al., 2000)
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Verder werden er ook nog vragenlijsten gestuurd daacontrolegroep en de personen die zich niet
lieten screenen. Achtereenvolgens werd er aan B5848 personen gevraagd deze vragenlijst in te
vullen waarvan respectievelijk 231 (66%) en 168/Personen een antwoord gaven.

Bij iedere zelfrapportage werd er gebruik gemaa#th \de vragenlijst Screen Quality of Life
(ScreenQL) en deze kende over het algemeen eenambgeordratio, zoals blijkt uit figuur 9. Deze
vragenlijst bevraagt 24 items gebaseerd op zesgwaé€n waaronder zelfbeoordeling van de
algemene levenskwaliteit, emotie, fysieke gezortihm$ychosomatische stress, sociaal welzijn en het
huwelijksleven.

Wanneer de resultaten van deze enquétes vergelakeen, bleek er geen significant verschil te zijn
tussen personen die zich lieten screenen en zijidikwamen opdagen. Deze laatste groep bleek wel
opvallend lager te scoren op het sociaal domeip.ziBidie een screening ondergingen, werd er
opgemerkt dat de psychosomatische stress na desantvgrafie significant lager lag dan voor de
screening en dat de levenskwaliteit niet-significhnger was dan bij de controlegroep. De 149
mannen die gediagnosticeerd werden met een AAAoorden een 5% lagere levenskwaliteit in
vergelijking met de controlegroep. Wanneer dezé&psin behandeld werden met een conservatieve
therapie bleek dit toe te nemen tot 7% en dit vaowelijk door een daling op vlak van de eigen
gezondheidsperceptie en de psychosomatische dfeger na heelkunde herstelde de levenskwaliteit
zich en oversteeg de waarden van de controlegroep.

De lagere levenskwaliteit bij personen voor zijmda screening kwamen, suggereert dat screening
psychologische stress veroorzaakt. Een mogelijkegla levenskwaliteit bij de mannen die niet naar
de screening kwamen, kan niet berekend worden ammger geen gegevens beschikbaar zijn over
hun levenskwaliteit v6or de invitatie voor een stieg. De significant hogere waarde van de
levenskwaliteit na de screening en relatief ookelnag vergelijking met de controlegroep toont aan
dat deze psychologische stress verdwijnt binnemagnd. De progressieve en permanente daling van
levenskwaliteit bij personen met een AAA die opdgdowerden, is logisch aangezien de patiénten
gestigmatiseerd werden met een diagnose maar géed leehandeling kregen. De patiénten wiens
AAA wel een voldoende grote diameter bereikt had inmaanmerking te komen voor chirurgie
kenden een volledig herstel van hun levenskwalitilra de ingreep plaats gevonden had (Lindholt et
al., 2000).

Een tweede studie werd uitgevoerd in Western-Aliétem telde een populatie van 12.203 mannen
met een leeftijd tussen de 65 en 83 jaar. Al deaen®n ondergingen het onderzoek en aan 2009
mannen daarvan werd gevraagd om voor het ultrasafiech onderzoek de vijf vragen uit de
Medical Outcome Study Short Form (MOSSF-36) inullen. Hieruit bleken 145 patiénten een AAA

te hebben. Twaalf maanden na de screening wercar 301 personen, die initieel de vragenlijst
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hadden ingevuld voor de screening, een tweedeluégie vragenlijst toegestuurd. Van deze 391
personen hadden er 130 een AAA van 3,0 tot 4,9 mrdecoverige 261 personen waren normaal.
Uiteindelijk gaven 286 ( 73%) personen antwoord maa 97 met een AAA en 189 normaal waren
bevonden. Verder stuurde men ook nog eenzelfdeentigef naar 107 personen die voor de screening
geen MOSSF-36 hadden ingevuld. Uit deze groep we2demannen met een AAA gediagnosticeerd
en de overige 80 werden normaal bevonden. Van datsgorie gaven 79 (73%) mannen antwoord
waaronder 23 patiénten met een AAA en 56 normatsopen. In het totaal betekent dit dat er 498
vragenlijsten werden verstuurd waarvan 157 naasopen met een AAA en 341 naar normale
personen. Hiervan gaven in het totaal 365 persamwoord waarvan 120 met een AAA en 245
zonder een AAA (Spencer et al., 2004).

Tot slot stuurde men nog gelijkaardige vragenlijsteaar de partners van de mannen die een
vragenlijst kregen. In het totaal gaven 284 pasgtrmatwoord waarvan 94 personen de partner waren

van een man met een AAA en 194 een gezonde marmehadd

12203 mannen
ondergaan screening

/N

2009 vrageniijst voor 10194 geen vragenlijst
de screening vaor de screening

(1435 AAA, 1864 ni)

391 vragenlijst na 12 maand 107 vragenlijst ne 12 maand
(130 AAA, 261 n) (27 AAA, 80 ni)

286 ingevilde vrageniijsten 79 ingevulde vragenlijsten
(07 AAA, 189 nl) (23 AAA, 56 ni)

== It het totaal:

- 498 vragenlifsten gestunrd
(157 AAA, 341 nl)

- 363 ingevidde vrageniijsten
(120 AAA, 245 ni)

- vragenlijsten naar alle pariners

- 284 ingevulde partnervrageniijsten
(94 AAA, 194 ni)

Figuur 10. Schematische weergave van psychologisdbrzoek

in Western-AustraliarfNaar: Spencer et al., 2004)

De vragenlijst die werd opgestuurd na 12 maandenwegal uitgebreider dan de initi€le vragenlijst.
Deze uitgebreide vorm omvatte namelijk MOSSF-36yragen uit de Hospital Anxiety and
Depression Scale, de EuroQol EQ-5D en nog achewait de State-Trait Anxiety Inventory en de
Life Orientation Test. Zoals blijkt uit figuur 18 er weinig verschil tussen de antwoordratio’s gan
groepen onderling en tussen deze van personenanef&A en personen zonder een AAA (76%

versus 72%).
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Uit de vragenlijsten van voor de screening kon seggajemaakt worden dat de levenskwaliteit lager
lag bij personen die een AAA bleken te hebben mgeijking met de personen zonder een AAA. Dit
kan deels verklaard worden doordat mannen met &eh rAeer roken en minder lichaamsbeweging
nemen en zo een lagere levenskwaliteit hebben.rBgeulijsten 12 maanden na de screening bij de
286 mannen die reeds een vragenlijst voor de soagdradden ingevuld, toonden een lichte, niet-
significante stijging in levenskwaliteit over de frfaanden. Wanneer de 365 vragenlijsten van na de
screening met elkaar vergeleken werden, werd ahtsdeeen beperkte daling opgemerkt bij de
patiénten met een AAA en dit op vlak van fysiekdiioneren. Uit de vragenlijsten van de partners
kon geen significant verschil aangetoond wordemr angst, noch voor levenskwaliteit tussen diegene

met een man met AAA en diegene met een gezondgSpeemcer et al., 2004).

Deze twee studies bekrachtigen elkaar en er kaonghaleerd worden dat personen met een AAA
reeds voorgaand aan een screening een signifiagetd levenskwaliteit vertonen. Bovendien zal de
screening op zich ook voor psychologische stresgero Na de screening nam de levenskwaliteit
echter weer toe en was deze zelfs hoger dan dezde/@ontrolegroep. Maar zij die met een AAA

gediagnosticeerd werden, bleken een significanériadevenskwaliteit te vertonen. Indien er een
operatieve ingreep plaatsvond, kon deze helemasteien, zoniet bleef de levenskwaliteit progreksi

afnemen. Tot slot werden er geen significante Vilfea aangetroffen bij de partners met een man al

dan niet met een AAA gediagnosticeerd.

Hieruit kon dus besloten worden dat screening niggeloor psychische stress zorgt, wat op zijn beur
een lichte daling veroorzaakt in de levenskwalite#ar zich opnieuw volledig herstelt na een maand
bij normale individuen. Bij een diagnose van een AAAs er een significante daling van de
levenskwaliteit op te merken, maar deze is mogekjkgedeeltelijk voor de screening aanwezig. Mits
heelkunde zal ook hier de levenskwaliteit zich edig herstellen. En tot slot worden er geen
significante wijzigingen bemerkt bij de partnersatDeidt ertoe dat vragen en discussies omtrent de
levenskwaliteit van de patiénten en hun partneromsart van een screeningsprogramma naar een

AAA niet in de weg mogen staan.

4.4. De huidige toestand

Dit hoofdstuk spitst zich toe op de huidige siteiati landen die pioniers zijn in het onderzoek rohear
screening van een AAA. Door het recente aspectiignover nog maar weinig wetenschappelijke

artikels te vinden en bijgevolg werd het merendesh de informatie verworven op basis van

Scriptie: Zin en onzin van screening nalxdominaal aorta aneurysma. 36



persberichten en meningen van artsen in het vaideliir werd eveneens gebruik gemaakt van

richtlijnen uitgeschreven door de Vascular Surdgogiety of Great Britain and Ireland.

In de Verenigde Statenis de United States Preventive Services Task FQU®PSTF) ervan
overtuigd dat er voldoende bewijs is om te screamaar AAA. Praktisch willen zij dit aanpakken
door een éénmalige US-scan uit te voeren bij mamtuesen de 65 en 75 jaar en die minstens 100
sigaretten gerookt hebben tijdens hun leven. Ditdwaor het U.S. Congress gelegaliseerd via de
Screening Abdominal Aortic Aneurysm Very Efficign{SAAAVE) act en zo wordt een éémalige
ultrasonografische screening voorzien voor manngeiodan 65 die in hun leven ooit gerookt hebben
en voor mannen en vrouwen met een familiale voaigedenis van AAA (Lederle, 2008).

Via correspondentie met Prof. Dr. F.A. Lederle wdreimerkt dat de huidige praktijk niet zo
kosteneffectief verloopt als in de trials voorgkkteHet USPSTF is ervan overtuigd dat de
screeningsvoorzieningen te weinig gebruikt wordeBovendien worden er in vele
screeningsprogramma’s voornamelijk vrouwen gescreerwijl het USPSTF aanbeveelt om dit niet
te doen. Daarenboven worden er ook nog screeninggevoerd buiten de leeftijdscategorie en
worden er ingrepen verricht onder de aanbevolenrdeagan 5,5 cm. Dit laatste leidt tot een
explosieve toename van het aantal ingrepen ernj giatiénten die dit volstrekt nog niet nodig hebbe
Door de bestaande mortaliteit van 3% bij een dgkgetlectieve ingreep wordt eveneens een toename
van het aantal doden tengevolge van AAA bemerkbrDet niet correct naleven van de screenings-

en behandelingscriteria komt het baten-schade debhhim gevaar (Lederle, 2008)(Ouriel, 2009a).

In de UK heeft de Vascular Surgery Society of Great Britana Ireland recent besloten d4iHS
Abdominal Aortic Aneurysm Screen Programme op &etsh in de lente van 2009 en een volledige
implementatie wordt verwacht tegen 2013. In diesaingsprogramma worden alle mannen die 65
jaar worden gedurende 1 jaar een éénmalige scagel@aden in de screeningscentra hiervoor
opgericht. Personen ouder dan 65 jaar, die eversmmscan wensen, moeten dit met hun huisarts
bespreken. Mannen met een leeftijd jonger dan &% @ vrouwen worden geweigerd in het
screeningsprogramma tenzij er specifieke risicofact aanwezig zijn. De afkapwaarde voor een
ingreep ligt hier eveneens op een diameter varcrd,5Diameters met een afmeting tussen de 3,0 en
5,5 cm worden verder opgevolgd met een zeker tifdsral (UK National Screening Commitee,
20009).

In Scandinaviéwordt ook uitgebreid onderzoek verricht naar dstéoeffectiviteit van screening naar
AAA. In Denemarken, Zweden en Finland zijn er ntgeds kleinschalige trials aan de gang, maar

een daadwerkelijk programma voor de volledige Heuglis nog niet beschikbaar. In Noorwegen
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gaat de overheid in samenwerking met een Healthridogy Assessment centrum het effect van

screening naar AAA evalueren. Resultaten hierorhigmechter nog niet bekend.

In Belgi& met name in Luik wordt er ook onderzoek verricl@ar de implementatie van een
screeningsprogramma. Hierbij worden alle patiérdemn een coronariografie ondergaan eveneens
gescand voor AAA’s. Verder wordt intensief verdezgcht naar de metabolische activiteit van een

AAA via PET-CT scan.
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5. Discussie

In dit hoofdstuk wordt er op een kritische wijzeéégalueerd of bovenstaande informatie nu werkelijk
toelaat om een screeningsprogramma op te startemvddr worden de WHO-criteria opnieuw

overlopen met toepasselijke opmerkingen omtrentrdeger gevonden informatie. Tabel 8 is een
visuele weergave hiervan. Verder worden ook algemetopics aangehaald die een

screeningsprogramma in vraag stellen.

Tabel 8. Schematisch overzicht van de WHO-criteg@epast op het screeningsmodel naar AAA.

De WHO-criteria voor screening Relatieve waardersmoeening naar AAA
1. Belangrijk gezondheidsprobleem ++
2. Natuurlijk verloop gekend ++
3. Een gepaste screeningsmethode +++
4. De voorzieningen zijn beschikbaar +
5. Latente en detecteerbare fase +++
6. Geaccepteerd door de doelpopulatie + +
7. Een acceptabele behandeling ++
8. Richtlijnen voor behandeling +
9. De prognose van de patiént bevorderen ++
10. Kosteneffectiviteit +/-

1. De aandoening is een belangrijk gezondheidsprasm.

Met een prevalentie van 1 tot 3% en een mortahi@it gemiddeld 80% is het overduidelijk dat een
AAA een ernstige aandoening is. Daar waar somntiggiess stellen dat de overleving na een ingreep
van het AAA gelijk is aan deze van de algemene léwp wordt dit zeker niet globaal aanvaard.
Veelal is een AAA niet een alleenstaand fenomeegaai het hier om patiénten met reeds uitgebreide
vormen van atherosclerose, hypertensie en een esthgedenis van roken. De incidentie van
coronaire of cerebrovasculaire aandoeningen erlerénsufficiéntie is dus groot bij deze patiénten.
Door een operatie kan het probleem van AAA wordemwijderd, maar de overige cardiovasculaire
risicofactoren en aandoeningen blijven bestaanwitdt duidelijk weerspiegeld in bijna elke trial
doordat de AAA gerelateerde sterfte een signifieatdling vertoont, maar de algemene sterfte geen
significant verschil aangeeft. Naast de ingreefhés ook essentieel dat er wijzigingen van het
levenspatroon plaatsvinden om de cardiovascul@ides te voorkomen en/of te behandelen (van der
Vliet and Boll, 1997).
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Er dient ook opgemerkt te worden dat er zeer wejeigend is over de prevalentie van AAA bij de
verschillende rassen. Slechts enkele studies vdemealiat de aan AAA gerelateerde doodsoorzaak
lager ligt bij de zwarte bevolking. Door de toenehe migratie van volkeren moet hier mogelijks ook
rekening mee worden gehouden bij het opstellen aam screeningsprogramma (Crawford et al.,
2003). Bovendien verschilt ook de levensstijl a ean land tot land. Zo kunnen er duidelijke
verschillen zijn tussen mediterrane landen metgezond en gevarieerd dieet in vergelijking met de

Verenigde staten waar de bevolking lijdt onder msige problemen van obesiteit.

2. Het natuurlijk verloop van de ziekte moet gekendijn.

Het natuurlijke proces van het ontstaan van een A\l grotendeels gekende maar nog niet alle
pathofysiologische mechanismen. Verder onderzoeknhhar kan meer inzicht brengen en eventueel
een rol spelen in het ontwikkelen van een mediadigedoeltreffend de expansie kan afremmen. Aan

dit criterium kan dus nog verder gewerkt worden.

3. Een gepaste screeningsmethode moet beschikbain.z

Een screening moet zo weinig mogelijk fysische dehtaebrengen aan de patiént. Hieraan voldoet de
US uitstekend en bovendien is de gevoeligheid espeeificiteit optimaal. De enkele vals-positieve
resultaten zijn van weinig belang, want een vaksitfl resultaat treedt voornamelijk op bij AAA’s
met nog een kleine diameter. Bij de opvolgscans dam bemerkt worden dat het hier niet om een
AAA gaat. De psychische schade aan de patiént bligneens beperkt aangezien de psychische stress
die de screening teweeg brengt zich volledig hiéenséede US-scan (Longo and Upchurch, 2005). Aan

dit criterium is dus voldaan.

4. De voorzieningen voor diagnose en behandeling eten beschikbaar zijn.

Door de vergrijzing zal de mannelijke bevolking bowde 65 jaar ook toenemen, met als gevolg ook
een toename van de middelen die nodig zijn. Detigidie aanpak van het screeningsprogramma is
nog niet helemaal duidelijk, maar veelal wordt gdavenet specifiek opgezette screeningscentra die
een geselecteerde populatie van patiénten gedureedebepaald interval uitnodigen voor een

screening. Afhankelijk van de afmetingen van deaaaal er verdere verwijzing naar een vasculair

chirurg plaatsvinden. Dit onderwerp behelst de tigake regeling en zal pas vervolledigd worden

wanneer men beslist daadwerkelijk een screeningsgmuma op te starten.

5. De ziekte moet een detecteerbare latente faseébhen.
Dankzij de UKSAT- en de ADAM-trial is er een algemnebesluit dat bij patiénten met een aorta met
een diameter tussen de 3,0 en 5,5 cm en zondeereericofactoren de techniek van watch-full

waiting wordt toegepast. Uit onder andere de Chitdreen de Viborg studie blijkt dat patiénten met
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een afmeting van 2,5 tot 2,9 cm nog tot in 80% dargevallen een verdere expansie van de aorta
vertonen met een jaarlijkse expansie van 1,0 tétrdm. Sommigen onder hen kunnen zelfs een
ruptuur van het AAA ontwikkelen over een periode b jaar. Dit is het geval voor 0,56 patiénten
per 1000 personen gedurende 1 jaar. Er zijn daraanbevelingen om bij deze groep patiénten een
scan uit te voeren om de vijf jaar. Hierdoor woréemog meer sterfgevallen voorkomen en dus zal de
effectiviteit toenemen. Deze herhaalde scans emiganisatorische werk dat erbij komt kijken, zal
echter de kosten de hoogte injagen en zo de kdfgetngteit doen afnemen (Ashton et al.,
2007)(Lindholt et al., 2005).

Bovendien moet er ook opgemerkt worden dat bij Opg#ténten met een AAA dat nog niet voldoet
aan de criteria voor chirurgie ook een ruptuur lgpireden tijdens de follow-up. Dit is een
onvermijdelijk gebeuren dat voornamelijk afhankei§ van persoonlijke variabelen (Ashton et al.,
2002).

Eveneens treden er rupturen op vaor de leeftijd8&jaar. Het gaat hier om 9% van het totaal aantal
geruptureerde AAA’s bij mannen. Een voorstel ohe abannen te screenen vanaf 60 jaar is echter
geen oplossing aangezien dan later nog een tweedal® rsodig zou zijn om eventueel nieuw
ontwikkelde AAA’'s te detecteren. Dit zou dan ook #esten van het screeningsprogramma
verdubbelen (Ashton et al., 2007)(Crow et al., 2001

De meest kosteneffectieve screeningsleeftijd elovislp intervallen werden geselecteerd. Altijd
zullen er wel patiénten buiten de afkapwaardenemakn dus wordt dit criterium als voldaan

beschouwd.

6. De screeningsmethode moet geaccepteerd wordermdde doelpopulatie.

De opkomstpercentages in de trials liggen reldteaig met een opkomstpercentage tussen de 70 en
80% en mogen bijgevolg geen drempel vormen vooropstarten van een screeningsprogramma.
Door contact op te nemen met de screeningspopuwiatiée huisarts of door herhaalde uitnodigingen
te sturen, kan dit percentage nog verder toenefem.dit onderdeel is dus ook voldoende voldaan

om een screeningsprogramma op te starten.

7. Een acceptabele behandeling moet beschikbaarrzij

Mocht er een behandeling bestaan die volledigyeiths, kon deze aan iedere patiént met een AAA
worden voorgeschreven. Echter de huidige electiageepen blijven een mortaliteit hebben van
gemiddeld 3% en dus hebben patiénten die zich adggq gezond voelen en toch op aanraden van de
arts laten opereren het risico om vroegtijdig ten&n. Een correcte selectie van patiént en
behandeling is dus van essentieel belang.

Volgens de DREAM- en EVARI1-trial zijn de voordelean de EVAR-procedure van beperkte duur.

Bovendien is er een geschikte anatomie van de aoddzakelijk en blijken de kosten tengevolge van
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de vele follow-ups en de dure stents hoog op teriofr dient ook vermeld te worden dat in beide
trials mogelijks vertekende informatie werd gegedeordat in de trial voor EVAR enkel patiénten
werden toegelaten die een geschikte anatomie vaamoda vertoonden. Echter, zoals reeds hoger
vermeld, kennen deze aspecten door de technolegigatbetering van de stents een voortdurende
evolutie. Zo neemt de duurzaamheid toe en tredemieder complicaties op waardoor het aantal
follow-ups lager ligt. Dit alles en het gebruik vgoedkoper materiaal kan er toe leiden dat ook de
kostprijs zal dalen.

Dit heeft als gevolg dat tegenwoordig meer EVAR dtogebruikt. Wanneer er geen geschikte
anatomie voor handen is om een stent te plaatsennig steeds worden overgegaan tot een OR.
Toch is het essentieel om de patiént in dit beslisproces te betrekken en hem over de complicaties
en de langetermijn effecten voldoende te informeEgrdient wel opgemerkt te worden dat de studies
die de kosteneffectiviteit onderzochten, zich dgatdornamelijk concentreerden op een behandeling
met OR. Bovendien zijn er nog geen duidelijke tigten omtrent de frequentie van follow-up scans
na EVAR en de invlioed hiervan op de uitgaven. Grdudlig onderzoek omtrent de kosteneffectiviteit

van de huidige EVAR is niet gekend en verdere togtis dit domein is aangeraden.

8. De richtlijnen voor de behandeling moeten duidgk zijn.

De richtlijnen voor een screeningsprogramma en alececriteria voor een behandeling kunnen
verspreid worden zoals het informatiedocument ‘Btak Elements in developing an Abdominal
Aortic Aneurysm screening and surveillance progranwan de UK National Screening Commitee
(UK National Screening Committee, 2009).

In de Verenigde Staten is een dergelijk screenmoggpmma sinds enkele jaren door de SAAAVE-act
werkelijkheid geworden. Nu kan de vraag gestelddeorof het in de praktijk werkelijk zo verloopt
als in de trials en brochures voorgesteld. Resudtatan de eerste jaren geven eerder een
pessimistische indruk. Het opkomstpercentage zdgems het USPSTF nog steeds te laag liggen.
Langs de andere kant is er wel een hoge screeatiggbij mannen buiten de leeftijdscategorie en bij
vrouwen. Het blijft echter niet bij screenen alleanzo worden ook operaties uitgevoerd bij mensen
waarbij dit volstrekt nog niet noodzakelijk is. Déidt tot overbodige sterfgevallen en een toename
van het kostenpakket. Een manier om het naleverdeanichtlijnen te maximaliseren, kan door een

controlesysteem in te lassen (Lederle, 2008).

9. De behandeling moet de prognose van de patiéré\mrderen.
Deze doelstelling bekrachtigt nogmaals wat in betesnde alinea vermeld werd omtrent het strikt
naleven van de richtlijnen. Zo worden patiénten gien operatie nodig hebben of een ingreep niet

aankunnen, uit het systeem gefilterd en weerhouderhet oplopen van eventuele schade.
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10. Het programma moet kosten-effectief zijn.

Wat betreft de kosteneffectiviteit dient eerst evonral opgemerkt te worden dat de studies zeer
chaotisch zijn weergegeven en er geen duidelijkieidmtrent de resultaten. Bovendien geven de
twee grote studies MASS en Viborg hun kosten nieemop basis van QALY’s maar per aantal
gewonnen levensjaren en dit kan een vertekend lopédderen.

De MASS-trial toont een kosteneffectiviteit van 48 £ per gewonnen levensjaar. Bij een
drempelwaarde van 30.000 £ is dit eerder te onjsehrals een grenswaarde. Doch er dienen nog een
aantal opmerkingen te worden gemaakt die er voggerodat deze kosteneffectiviteit nog minder
waarschijnlijk wordt. Vooreerst gebeurde de sedectian de populatie aan de hand van
huisartspraktijken waarbij aan de huisarts gevraagd om patiénten die zij onvoldoende fit achtten
uit de studie te verwijderen. Vervolgens werdemat#Enten uit de interventiegroep naast een US-scan
0ok nog onderworpen aan drie bloeddrukmetingen. \Wande bloeddruk te hoog was, werd deze
behandeld en dit kan zo invioed hebben op het AAlAen op andere cardiovasculaire aandoeningen.
Tot slot wordt aan het eind van de trial een hyptiskhe projectie gemaakt voor de langetermijn
resultaten na 10 jaar. Hieruit blijkt dat de kosfectiviteit verder is toegenomen naar 8000 £ per
gewonnen levensjaar. De betrouwbaarheid hiervamijiglachtig aangezien men geen rekening houdt
met mogelijke cross-overs en zo een stijging vankdgten voor patiénten uit de controlegroep
(Multicentre Aneurysm Screening Study Group, 2062 ming et al., 2005).

Ook bij de Viborg trial wordt het aanpassen vanlalensstijl als mogelijke bias opgenomen. Zo
werden rokende patiénten met een AAA ten sterkatgeraden om te stoppen en eveneens werd
ingegrepen bij een te hoge bloeddruk (Lindholt e2805).

In acht nemend dat deze items een vertekend baalde kosteneffectiviteit kunnen opleveren en dat
een hypothetische studie geen kosteneffectivitast QALY’s kan aantonen, kan geconcludeerd
worden dat verder onderzoek wenselijk is in dit dom Bovendien is alles afhankelijk van de

overheid die met een bepaald budget moet kiezesenugerschillende interventies.

Naast deze 10 criteria kan er ook gekeken wordear W& vier grote trials die proberen de
werkzaamheid van een screeningsprogramma aands.tBn kunnen dezelfde opmerkingen als in de
alinea hierboven gemaakt worden over de MASS- eviiberg studie. Aanvullend bij de Viborg trial
moet vermeld worden dat hier enkel sterfgevalldrhat ziekenhuis werden meegerekend en dat er
bovendien contaminatie was door een subgroep dgapolol innam. Voor de Chichester studie dient
opgemerkt te worden dat net zoals bij de MASS-tdial populatieselectie gebeurde op basis van
huisartspraktijken en dat dus ook hier het belgkgxclusiecriterium van wie onvoldoende fit was,
werd toegepast. Dit betekent dus dat de besluigsorghd omtrent de screening niet toepasbaar zijn

op alle mannen boven de 65 jaar. Bij de Western+Alian trial moet, zoals eerder vermeld, rekening
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gehouden worden met het tijdsinterval van 32 maaridssen de randomisatie en de screening zelf
(Fleming et al., 2005).

Algemeen over deze vier trials kan opgemerkt wordaher mogelijks een overschatting van het
aantal AAA gerelateerde sterfgevallen plaatsvonid.widrdt verklaard door het feit dat elke studie
zich baseerde op de overlijdensaktes om de doazsmiote identificeren. Er is geen evidentie over de
betrouwbaarheid hiervan en een controle door ai#opseen aantal gevallen was beter geweest
(Bruyninckx, 2003). Verder dient ook opgemerkt terelen dat wanneer enkel naar de kortetermijn
resultaten gekeken wordt, een gestoorde evaluahede mortaliteit kan optreden. De mortaliteit is
namelijk het eerste jaar hoger voor de interventieg. Dit komt door het grote aantal electieve
ingrepen en zal later afnemen door het voorkomangeauptureerde AAA (Norman et al., 2004). Tot
slot dient vermeld te worden dat het screeningsproa bedreigd wordt door elementen uit de
praktijk. Zo zal het huidige en veelvuldige gebruén allerhande beeldvormende technieken bij de
detectie van andere aandoeningen een AAA eventoeejtijdig detecteren. Zo zou het invoeren van
een snelle screening van het abdomen bij de patiédie een transthoracale echocardiografie
ondergaan een duidelijk effect hebben op de vrpkggi detectie van een AAA bij patiénten ouder
dan 50 jaar. Dan dringt de vraag zich op wat eagedvordt bij iemand die op bijvoorbeeld 55-jarige
leeftijd gediagnosticeerd wordt met een AAA van 8/6. Wordt deze persoon vanaf dan verder
opgevolgd met bijgevolg een duidelijke stijging @ kosten? Of moet deze patiént wachten tot zijn
65" verjaardag of wanneer hij symptomen vertoont ommeuwe scan te ondergaan? Eveneens zal
het opstarten van rookstopprogramma’s een negatigleed hebben op de expansie van een AAA en
zo mogelijks de effectiviteit van een screeninggprmmma aantasten. Een duidelijk antwoord hoe dit
moet worden aangepakt, is niet voor handen maanamt wel rekening mee gehouden worden
(Bergqvist et al., 2008).

Wat betreft de psychologische stress werd reedieeeevestigd dat deze geen drempel mag vormen
om een screeningsprogramma op te starten. Er igevebndere bijwerking van screening die in acht
dient genomen te worden, namelijk de bevestiging d& gezondheid. Personen die na een US-scan
geen AAA vertonen, kunnen dit interpreteren als pesitieve gezondheidsevaluatie en zo hun

ongezonde levensstijl voortzetten (Lindholt et 2000).

Tot slot kunnen hier ook ethische vragen besprakerden. Personen met ernstige comorbiditeiten
komen veelal niet in aanmerking voor een ingreeprmaat is dan het nut van het opvolgen van deze
patiénten. Dit kan doorgetrokken worden naar deyraat het nut is dat deze patiénten zelfs
gescreend worden? Dit probleem kan nu deels opgelmsien door de introductie van de minder
invasieve EVAR procedure. Maar wat met de patiédieneen AAA van boven de 5,5 cm en zowel

voor OR als voor EVAR niet in aanmerking komen? Maoedeze patiénten dan zorgeloos verder
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leven met het besef een tijdbom in hun buik te baldf worden zij verder behandeld met medicatie
die slechts een beperkte invloed heeft op de eigfardlemaal vragen waarmee we geconfronteerd
zullen worden als een dergelijk screeningsprograropgestart wordt, maar waar echter nog geen

antwoorden voor beschikbaar zijn.

Er kan dus geconcludeerd worden dat een screemoggapma voor mannen van 65 tot 79 jaar zin én
onzin is. Een screening naar AAA beantwoordt de \Wdd€@eningscriteria voldoende, maar kent nog
een aantal tekorten op enkele gebieden. Om degtnbm@mande ethische vragen tegemoet te komen,
dient verder onderzoek verricht te worden naar atbgdysiologische mechanismen van het ontstaan
van een AAA. In antwoord hierop kunnen medicatiesvikkeld worden die deze mechanismen en zo
ook de expansie en ruptuur van het AAA tegengaaet diéze medicaties kunnen onbehandelbare
patiénten en patiénten met nog een klein AAA verdeholpen worden. Ideaal zou er nieuw
onderzoek naar de kosteneffectiviteit worden uibged en dit aan de hand van QALY’s waarbij
rekening wordt gehouden met de nieuwe EVAR technidanneer er volgend uit deze punten
duidelijk richtlinen en voldoende voorzieningen sbhikbaar zijn, kan een dergelijk

screeningsprogramma opgestart worden.
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Addendum 1: Verklarende woordenlijst

AAA: Abdominaal Aorta Aneurysma

ADAM: Aneurysm Detection And Management

Cl: Confidence Interval

CT: Computed Tomography

DREAM: Dutch Randomized Endovascular Aneurysm agment

EVAR: EndoVascular Aneurysm Repair

EQ-5D: Eurogol 5 Dimensions

KCE: Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheids@¢enniscentrum - Centre

d'expertise)

MASS: Multicentre Aneurysm Screening Study
MOSSF-36: Medical Outcome Study Short Form-36

MRI: Magnetic Resonance Imaging

NICE: National Institute for health and Clinidakcellence
OR: Open Repair

or: odds ratio

PET: Positron Emission Tomography

QALY: Quality Adjusted Life Years

SAAAVE: Screening Abdominal Aortic Aneurysm Ver¥figiently
ScreenQL: Screen Quality of Life

TTE : TransThoracale Echocardiografie

UK: United Kingdom

UKSAT: United Kingdom Small Aneurysm Trial

us: UltraSonografie

USPSTF: United States Preventive Services TaskeFor

WHO: World Health Organization
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Addendum 3: Toelating tot gebruik van figuren

Figuurlen?

Datum: Mon, 29 Mar 2010 17:17:07 +0200

Van: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
Aan: ctiefenbacher@med.uni-heidelberg.de
Onderwerp: thesis

Dear sir/madam,

my name is Sarah Anssens and | am a medical studBelgium. In
order of my thesis | would like to use pictures @ml and 4 from
your article Pathology, natural history and treattwef abdominal
aortic aneurysms, clin res cardiol 96:140-151.

Is that al right for you?

Thanking you in advance,

Sarah Anssens

Datum: Mon, 29 Mar 2010 17:25:27 +0200

Van: postmaster@med.uni-heidelberg.de

Aan: sarah.anssens@ugent.be

Onderwerp: Benachrichtung zum +ANw-bermittlungsstatus (Fehtbkmen)

FOUT: Uw bericht kon niet worden afgeleverd.
De mailserver genereerde het volgende foutbericht:

Dies ist eine automatisch erstellte BenachrichtiggAPw-ber den Zustellstatus.

+ANw-bermittlung an folgende Empf+AOQ-nger fehlgelsgen.

Figuur 2 en 3

Datum: Mon, 29 Mar 2010 17:22:03 +0200

Van: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
Aan: ccrawfor@ozemail.com.au

Onderwerp: thesis

Dear sir/madam,

my name is Sarah Anssens and | am a medical studBelgium. In

order of my thesis | would like to use pictures @m7 and 8 from

your article Abdominal aortic aneurysm: a illusé@harrative review, journal of manipulative and
physiological therapeutics, vol 26, numb 3, 184:195

Is that all right for you?



Thanking you in advance,

Sarah Anssens

Datum: Mon, 29 Mar 2010 17:30:18 +0200 (CEST)

Van: "Mail Delivery System" <MAILER-DAEMON@smtp2.UGeneb
Aan: sarah.anssens@ugent.be

Onderwerp: Undelivered Mail Returned to Sender

FOUT: Uw bericht kon niet worden afgeleverd.
De mailserver genereerde het volgende foutbericht:

This is the mail system at host smtp2.UGent.be.

I'm sorry to have to inform you that your messagga not
be delivered to one or more recipients. It's atddielow.

For further assistance, please send mail to postmas

If you do so, please include this problem repodutan
delete your own text from the attached returnedsamgs.

The mail system
<ccrawfor@ozemail.com.au>: host as-av.iinet.ne2@8[0.178.180] said: 550

#5.1.0 Address rejected ccrawfor@ozemail.com.atefity to RCPT TO
command)

Figuur4,5en 6

Datum: Mon, 29 Mar 2010 09:27:49 +0200

Van: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
Aan: sarah_crosby@mcgraw-hill.com

Onderwerp: thesis

Dear sirfmadam,

my name is Sarah Anssens and | am a medical studBetgium. In

order of my thesis | would like to use picturesiiirthe chapter 22

Thoracic Aneurysms and Aortic Dissection, pages 788, in the book Schwartz's
principles of surgery 8th edition.

Is it all right to use them?

Thanking you in advance,

Sarah Anssens

Date: Tue, 20 Apr 2010 11:24:45 +0100
From: "Crosby, Sarah" <sarah_crosby@mcgraw-hill.com>



To: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
Subject: RE: thesis

Dear Sarah,
Thank you for your email.

I would be happy to investigate this request far,ymut first |
require some additional information. Can you pleas#irm which
pictures from pages 738-749 you would like to use?

Thank you and Kind Regards

Sarah Crosby

Marketing & Rights Assistant

Open University Press / CIPD Publishing / McGrawi-Bducation
McGraw-Hill House, Shoppenhangers Road,

Maidenhead, Berkshire, SL6 2QL. (U.K)
sarah_crosby@mcgraw-hill.com

WWw.openup.co.uk / www.openupusa.com

Date: Wed, 21 Apr 2010 17:43:40 +0200

From: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
To: "Crosbhy, Sarah" <sarah_crosby@mcgraw-hill.com>
Subject: RE: thesis

Dear madam,

thank you for helping me. | would like to use tloldwing pictures:
- fig 22-26

- fig 22-27

- fig 22-28

- fig 22-29

- fig 22-32

- fig 22-36 A

- fig 22-38 A

- fig 22-40 A

Sincerely,

Sarah Anssens

Figuur 8

Datum: Tue, April 20, 2010 1:15 PM

Van: "Sarah Anssens" <sarah.anssens@ugent.be>
Aan: permissions@webmd.net

Onderwerp: thesis



Dear sir/fmadam,

my name is Sarah Anssens and | am a medical studBetgium. In

order of my thesis | would like to the picture hiamgl about

endoleaks (mediafile 10) in the article Abdominalrtic Aneurysm;
multimedia from Wiliam H Pearce, Violet, Charledd®ain.Department of
Surgery, Northwestern University School of Medici@aline Oct 28,
20009.

I would like this picture as an illustration in rthyesis. This thesis
will be copied and placed on a CD to give to myf@ssors.

Is it all right to use this pictures in these cirgiances?
Thanking you in advance,

Sarah Anssens

Date: Fri, 23 Apr 2010 12:39:10 -0400

From: "Zika, Daniel L." <DZika@webmd.net>

To: "Sarah Anssens"” <sarah.anssens@ugent.be>
Subject: RE: thesis

Dear Sarah,

Thank you for your query and interest in eMedicineresponse to your email below, eMedicine
grants you permission to reprint image #10 fromeahkkedicine article Abdominal Aortic Aneurysm.
There is no fee associated with this permission.

Such reproduction will be for the following purpasay: thesis. This permission is limited to
educational and/or nonprofit, noncommercial usedoes not include republishing or redistribution
for any commercial or for-profit purpose.

eMedicine retains copyright for the material thatiyeproduce as part of this agreement. Please
include the following credit line and copyright ackvledgement with your reproduction:

Image reprinted with permission from eMedicine.c@10. Available at:
http://femedicine.medscape.com/article/463354-0e@rvi

Please feel free to contact me at any time if yaelfurther questions or requests.

Dan Zika

Associate Editor/Permission Coordinator
eMedicine/Medscape/theheart.org
646-674-6905






