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1 Dokumentation der Anhérung

Am 06.01.2014 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 19.12.2013
veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.02.2014 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurde 1 Stellungnahme form- und fristgerecht
abgegeben. Diese Stellungnahme ist im Anhang abgebildet.

Da sich aus der schriftlichen Stellungnahme keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahme nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Allgemeine Anmerkungen

Die Stellungnehmenden stellten eine Reihe von Publikationen zum Thema zur Verfligung.

Diese Publikationen werden im Rahmen der Erstellung des Vorberichts, soweit sie den im
Berichtsplan festgelegten Kriterien fur den Studieneinschluss entsprechen, berucksichtigt.

Es ergab sich keine Anderung im Berichtsplan.

2.2 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund*

In der Stellungnahme wurden zu den Abschnitten ,,Epidemiologie und Risikofaktoren* und
,,Rationale eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen* zusatzliche Ausfiihrungen und
Referenzen prasentiert, welche (ber die Beschreibungen im vorlaufigen Berichtsplan
hinausgingen. Darlber hinaus wurden in der Stellungnahme zum Abschnitt ,,Rationale eines
Screenings* Ausflhrungen zu Screeningprogrammen anderer Lander und Hinweise auf
nationale und internationale Leitlinien gegeben.

Die in der Stellungnahme présentierten Ausfihrungen zum Abschnitt ,,Epidemiologie und
Risikofaktoren“ sind ausfihrlicher, widersprechen aber nicht den Beschreibungen im
vorlaufigen Berichtsplan. Der Hinweis der Stellungnehmenden, dass sich die Anzahl nicht
diagnostizierter und in der Préhospitalphase gestorbener Patienten mit einem rupturierten
BAA nicht exakt ermitteln lasst, wurde im Abschnitt ,Rationale eines Screenings auf
Bauchaortenaneurysmen* aufgenommen.

Die Screeningprogramme in anderen Landern sowie die Leitlinien werden im Rahmen der
Erstellung des Vorberichts im Kapitel Diskussion bericksichtigt werden. Diesbezlglich ergab
sich keine Anderung im Berichtsplan.

2.3 Anmerkungen zum Kapitel ,,Methoden*

In der Stellungnahme wurden Ausfiihrungen zu den Kriterien fiir den Einschluss von Studien
in die Untersuchung, zur Prif- und Vergleichsintervention sowie zu den patientenrelevanten
Endpunkten prasentiert.

In den genannten Ausfiihrungen in der Stellungnahme handelte es sich im Wesentlichen
bereits um Ergebnisse aus Screeningstudien. Diese werden im Rahmen des Vorberichts
adressiert. Daneben wurden Daten zur Krankenhaus-Letalitdt nach offener Operation und
nach endovaskuldare Therapie prasentiert. Diese Daten wurden in den Abschnitt ,,Rationale
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eines Screenings auf Bauchaortenaneurysmen® im Hintergrund des Berichtsplans
ubernommen.

In der Stellungnahme wurde in Hinblick auf die Studientypen vorgeschlagen, dass neben
randomisierten kontrollierten Studien auch weitere Studien in die Nutzenbewertung einfliel3en
sollen. Die Stellungnehmenden begriinden dies damit, dass Frauen in den bisherigen Studien
unterreprasentiert und unzureichend untersucht worden seien. Darlber hinaus betonen die
Stellungnehmenden, dass Risikogruppen wie erstgradige Verwandte von Patienten mit BAA
und Patienten unter 65 Jahren mit kardiovaskularen Erkrankungen in den RCTs ebenfalls
nicht bertcksichtigt worden seien.

Die Stellungnehmenden benennen Risikogruppen, welche bislang laut Stellungnahme nicht
ausreichend in RCTs untersucht worden seien. Es besteht allerdings kein Grund, warum fir
diese Gruppen eine Entscheidung flr oder gegen die Einfiihrung eines BAA-Screenings auf
Basis schwacherer Evidenz getroffen werden sollte [1]. Dartber hinaus betonen die
Stellungnehmenden selbst, dass ein RCT auch Frauen einschloss. Es ist im Rahmen der
Vorberichtserstellung vorgesehen, klinische Risikofaktoren wie die oben genannten, soweit
auf Basis der zur Verfiigung stehenden RCTs madglich, als potenzielle Effektmodifikatoren im
Rahmen von Subgruppenanalysen zu untersuchen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
zum Vorbericht besteht darlber hinaus generell die Mdglichkeit, auf qualitativ angemessene
Studien zu verweisen, die aus Sicht des jeweiligen Stellungnehmenden eine valide
Beantwortung der Fragestellung des Berichts ermdglichen.

Es ergab sich somit keine Anderung im Berichtsplan.

In der Stellungnahme wurden in Bezug auf Abschnitt ,,4.2.2.1 Systematische Ubersichten*
des Berichtsplans systematische Ubersichten genannt.

Im Rahmen der Erstellung des Vorberichts werden die genannten systematischen Ubersichten
aus der Stellungnahme, falls sie nicht bereits in der vom Institut durchgefiihrten
systematischen Recherche enthalten sind, unter Anwendung der im Berichtsplan festgelegten
Kriterien fir den Studieneinschluss hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw.
Studien gesichtet.

Es ergab sich keine Anderung im Berichtsplan.

2.4 Anmerkungen zur zitierten Literatur in der Stellungnahme der DGG

Zur Abgabe einer regularen Stellungnahme ist die Ubermittlung der in der Stellungnahme
zitierten Literatur im Volltext erforderlich. Bei der Prifung der Stellungnahme der DGG fiel
auf, dass eine dort zitierte Publikation von Trenner et al. nicht als Volltext vorlag. Daher
wurde dieser Volltext von den Stellungnehmenden nachgefordert. Die Stellungnehmenden
erklarten daraufhin schriftlich, dass sich das Zitat auf ein bislang nicht vorhandenes
Manuskript bezieht und daher noch nicht vorliegt.
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2.5 Literatur

1. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden:
Version 4.0 [online]. 23.09.2011 [Zugriff: 13.11.2013]. URL:
https://www.igwig.de/download/IQWiG_Methoden_Version_4_0.pdf.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution
Deutsche Debus, E. nein ja ja ja ja nein
Gesellschaft fiir Sebastian®
Geféalchirurgie und : : : : : : :
Eckstein, Hans- nein a a a a nein
GefaBmedizin (DGG) | penning! J J J J
Flessenkamper, nein nein nein nein nein nein
Ingo®

L\ersion 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan S13-04 Version 1.0

Ultraschall-Screening auf Bauchaortenaneurysmen 30.04.2014

Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 — Fachgesellschaft

A.1.1 - Deutsche Gesellschaft fur Gefalchirurgie und GefaBmedizin (DGG)

Autoren:
=  Debus, E. Sebastian

= Eckstein, Hans-Henning

= Flessenkamper, Ingo
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie und Gefassmedizin (DGG)

An das

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitsweseniz-
Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan $13-04

Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler, Im Mediapark, 850670 Koln

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir GefdaRchirurgie
und Gefdalfmedizin (DGG)

zum vorlaufigen Berichtsplan des IQWIG vom 19. Dezember 2013 zum

ULTRASCHALL-SCEENING auf BAUCHAORTENANEURYSMEN

Autoren:
Univ. Prof. Dr. Hans-Henning Eckstein

Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen, Past-Prasident der Deutschen
Gesellschaft fur GefaRchirurgie und GefaRmedizin (DGG)

Univ. Prof. Dr. Eike Sebastian Debus

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Prasident der Deutschen Gesellschaft flr
GeféRchirurgie und GefdRmedizin (DGG)

Dr. Ingo Flessenkdamper

Helios Klinikum Emil von Behring, Berlin, Sekretar der Deutschen Gesellschaft flir GefaRchirurgie
und GefaRmedizin (DGG)

3. Februar 2014
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie und Gefassmedizin (DGG)

Miinchen, 3. Februar 2014
Herrn Prof. Dr. J. Windeler,
Leiter des Institus fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
im Mediapark 8 (K6InTurm)
50670 Kéln

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
sehr geehrter Herr PD Dr. Lange,
sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit bermitteln wir Ihnen unsere schriftliche Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan (Version
1.0) des 1IQWIG vom 19. Dezember 2013 zum ULTRASCHALL-SCREENING auf BAUCHAORTEN-
ANEURYSMEN. Wir begriRen es sehr, dass der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) dieses aus unserer
Sicht so wichtige Thema aufgegriffen hat und verknlipfen dies mit der Hoffnung, dass es — dhnlich wie in
GroR-Britannien, den USA und Schweden - in naher Zukunft auch in Deutschland ein nationales
Ultraschall-Screening-Programm zur Detektion asymptomatischer rupturgefahrdeter abdominaler
Aortenaneurysmen geben wird. Wir verwenden in unserer Stellungnahme den Begriff ,,abdominales
Aortenaneurysma (AAA)“ anstelle ,Bauchaortenaneurysma (BAA)“, da der erste Terminus der
internationalen Terminologie folgt und sich in den letzten Jahren auch in Deutschland durchgesetzt hat.

Wie mit Hr. PD Dr. Lange telefonisch besprochen, folgen wir in unserer Stellungnahme der Struktur des
vorlaufigen Berichtsplans (V. 1.0). Wie lhnen bekannt ist, haben wir auch dem GBA eine ausfuhrliche
Stellungnahme vorgelegt. Die seither neu hinzugekommene Literatur wurde in der vorliegenden
Stellungnahme beriicksichtigt und in das Literaturverzeichnis eingepflegt. AuBerdem erhalten Sie auf
dem Postweg eine Datei mit einer Auswahl wichtiger Publikationen, die sich in folgende Kapitel gliedert:

1 Screening allgemeine Lit

2 AAA Epidemiologie

3 AAA Krankheitsbild und klinische Studien

4 AAA Vaskuldre Biologie

5 AAA volume + outcome + Qualitétssicherung
6 AAA Screening Ultraschall

7 AAA Screening RCTs

8 AAA Screening weitere Studien

9 AAA Screening bei Risikosubgruppen

10 AAA in kardiovask Registerstudien

11 AAA Screening Intervalle

12 AAA Screening unter 30mm Durchmesser

13 AAA Screening internationale guidelines

14 AAA Screening HTA Berichte

15 AAA Screening Programme in anderen Landern
16 AAA Screening Reviews+Metaanalysen

17 AAA screening cost effectiveness

18 AAA Screening Ethik und Lebensqualitdt

Das Ultraschall-Screening auf abdominale Aortenaneurysmen erfiillt aus unserer Sicht die klassischen
WHO-Kriterien fiir ein sinnvolles Screening Programm. Dariiber hinaus kénnten problemlos auch die
kirzlich aktualisierten Screening-Kriterien der WHO erfiillt werden Andermann A et al. Bulletin of the
World Health Organization. Revisiting Wilson and Jungner in the genomic age: a review of screening
criteria over the past 40 years, http://www.who.int/bulletin/volumes/86/4/07-050112/en/).
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie und Gefassmedizin (DGG)

WHO Screening-Kriterien nach Wilson und Jungner Ubertragung auf das Ultraschall-Screening auf
Principles and practice of screening for disease. Abdominale Aortenaneurysmen (AAA) in Deutschland
Geneva: WHO; 1968.

1. The condition should be an important health problem Pravalenz bei Mannern 5% ab 65. Lebensjahr, bei Frauen ca. 1%.
4.500 - 10.000 rupturierte AAA/Jahr in Deutschland (Letalitat im
Krankenhaus ca. 50%, Gesamtletalitit ca. 80%)

2. There should be a treatment for the condition offen und endovaskulare Therapie maglich

3. Facilities for diagnosis and treatment should be Ultraschall sehr weit verbreitet, >200 geféaRchirurgische Kliniken
available in Deutschland

4. There should be a latent stage of the disease AAA nehmen nur langsam im Durchmesser zu, das Rupturrisiko

steigt mit zunehmendem Durchmesser

5. There should be a test or examination for the B-Bild-Sonographie, CT zur OP-Planung
condition
6. The test should be acceptable to the population Ultraschall ist nicht-invasiv und ungeféhrlich. in den

durchgefihrten Studien nahmen 60-80% der Zielpopulation die
Einladung zum Screening an

7. The natural history of the disease should be das durchschnittlich Wachstum eines AAA betrdgt 2-4mm/Jahr,
adequately understood ab einem Durchmesser von ca. Scm steigt das Risiko einer Ruptur
deutlich an
8. There should be an agreed policy on whom to treat symptomatische AAA und AAA ab einem Durchmesser von 5-

5,5cm bei Mannern und 4,5-5cm bei Frauen

9. The total cost of finding a case should be economically  cost-effectiveness in vielen Studien hinterlegt (s. Lit Verzeichnis
balanced in relation to medical expenditures as a Nr.17)
whaole

10. Case finding should be continuous process, not just a das Screening kann kontinuierlich bei der Zielpopulation erfolgen
once-and-for-all project

Wir hoffen mit unserer Stellungnahme einen konstruktiven Beitrag fiir den Berichtsplan des IQWIG zu
leisten und stehen fiir Riickfragen selbstverstiandlich jederzeit zu Ihrer Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

o i

Univ. Prof. Dr. Hans-Henning Eckstein, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen, Past-Prasident der Deutschen
Gesellschaft fiir GefdRchirurgie und GefaRmedizin (DGG)

#Ja Ao Q (s~

Univ. Prof. Dr, Sebastian Eike Debus, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir
Gefalchirurgie und GefaBmedizin (DGG)

et

Dr. Ingo Flessenkamper, Helios Klinikum Emil von Behring, Berlin, Sekretdr der Deutschen Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und
Gefalmedizin (DGG)
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1. Hintergrund
2. Ziel der Untersuchung
3. Projektbearbeitung
3.1. Zeitlicher Verlauf des Projekts
4, Methoden
4.1. Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1.Population
4.1.2.Prif- und Vergleichsintervention
4.1.3.Patientenrelevante Endpunkte
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4.1.7.Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen
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4.4. Informationssynthese und -analyse
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie und Gefassmedizin (DGG)

1 Hintergrund

ad Epidemiologie und Risikofaktoren, Seite 2 der Version 1.0 (s.a. Kapitel 2 des separaten
Literaturverzeichnis):

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes hat sich die mit der Hauptdiagnose 171.4 (nicht-
rupturiertes abdominales Aortenaneurysma bzw. AAA) assoziierte Mortalitat in den letzten Jahren nicht
signifikant verandert und betrug im Jahr 2011 2,7% (Manner 2,2%, Frauen 6,0%). Die Mortalitat nimmt
mit steigendem Lebensalter von 0,9% bei <65-jahrigen Patienten (Manner 0,9%, Frauen 1,1%) auf 2,0%
bei 65-79-Jahrigen Patienten (Manner 1,8%, Frauen 3,6%) und 5,9% bei >80-jahrigen Patienten (Manner
4,4%, Frauen 11,8%) zu.

Die Krankenhaussterblichkeit des rupturierten AAA (ICD Code 171.3) ist in den Jahren 2000 bis 2011 von
66,8% (1,6/100.000 Gesamtbevdlkerung) auf 52,3% (1,4/100.000 Gesamtbevdlkerung) gesunken. Frauen
haben insgesamt ein deutlich héheres Sterberisiko von 76,8% (Maéanner 46,1%, Daten aus 2011). Die
Mortalitdt steigt mit steigendem Lebensalter von 35,1% bei <65-jdhrigen Patienten (Méanner 32,7%,
Frauen 57,6%) auf 43,4% bei 65-79-Jahrigen (Manner 39,1%, Frauen 69,9%) und 70,7% bei >80-jahrigen
Patienten (Manner 64,9%, Frauen 82,8%).

Wadhrend die Anzahl aller im Krankenhaus erfassten Patientinnen mit der Hauptdiagnose eines
rupturierten AAA (ICD 171.3) gut hinterlegt ist, ist die Anzahl nicht diagnostizierter oder in der
Prahospitalphase verstorbener Patienten mit rupturiertem AAA nicht 100%ig exakt zu ermitteln. Es wird
vermutet, dass nur jeder 2. bis jeder 5. Patient mit rupturiertem AAA (iberhaupt ein Krankenhaus lebend
erreicht und dann auch eine korrekte Diagnose gestellt wird (Sakalihasan, Limet, & Defawe, 2005).Es
kann somit davon ausgegangen werden, dass in Deutschland die tatsachliche Anzahl rupturierter AAA
mindestens doppelt, evtl. aber auch 5mal so hoch wie in der vorliegenden Krankenhausstatistik ist. Die
0.g. Anzahl von 2.170 Hauptdiagnosen 171.3 wirde sich also auf eine Gesamtzahl von 4.500 - 10.000
rupturierte AAA/Jahr erhéhen (weitere Informationen in der Stellungnahme der DGG an den GBA vom
18.12.2013, Fragen 1 und 2).

ad: Rationale eines Screenings auf Bauchaortenaneurysma, Seite 2 der Version 1.0 (s.a. Kapitel 15 des
separaten Literaturverzeichnis):

International wird ein Ultraschall-Screening auf AAA in folgenden Landern durchgefiihrt:

e England: das Programm wurde 2009 im britischen Unterhaus beschlossen und wird in 2013/2014
flaichendeckend umgesetzt sein. Alle Manner werden zu ihrem 65. Geburtstag schriftlich eingeladen
(Erinnerung nach 6 Wochen, die Manner miissen bei einem ,general practioner bzw. GP” registriert
sein). Altere Manner (>65. Lebensjahr) kénnen auf eigene Veranlassung untersucht werden, ohne
tiber den GP geschickt zu werden. Frauen kénnen gescreent werden, wenn eine familidare Belastung
besteht. Das Ultraschall-Screening wird u.a. in kommunalen Kliniken und mobilen Einheiten (ber den
.National Health Service (NHS)” organisiert. Bei einem Durchmesser der abdominalen Aorta von
<30mm erfolgt keine weitere Untersuchung, bei einem Durchmesser von 30-44mm erfolgt eine
jahrliche Kontrolluntersuchung, bei einem Durchmesser von 45-54mm erfolgen in 3-monatigen
Abstanden, ab einem Durchmesser von 55mm erfolgt die Vorstellung in einer gefdaBchirurgischen
Abteilung (http://aaa.screening.nhs.uk, AAA Screening Programme, Service Specifications 2011).

e USA: Seit 2007 werden Im Rahmen des , Welcome to Medicare — Preventive Visit” Programms 65-75-
jahrige Manner, die in Ihrem Leben mindestens 100 Zigaretten geraucht haben sowie Manner und
Frauen mit einer familidren AAA-Belastung zu einer einmaligen Ultraschall-Untersuchung der
abdominalen Aorta eingeladen. Die Untersuchung ist kostenfrei, sofern eine Uberweisung des

Hausarztes oder seiner Krankenversicherung vorliegt (http://www.medicare.gov/coverage/ab-aortic-
4
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aneurysm-screening.html). Dieses Screening-Programm folgt Empfehlungen der U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF, Screening for AAA: Recommendation Statement 2005) und einer
Leitlinie der US-Regierung aus dem Januar 2007 (Lee, Pickett, Hedayati, Dawson, & Pevec, 2009). Bei
einem Durchmesser von 30-39mm wird eine Kontroll-Untersuchung nach 2-3 Jahren empfohlen, bei
40-54mm Durchmesser eine eingehende arztliche Untersuchung und Beratung sowie zumeist einen
Kontrolle nach 6 Monaten durchgefiihrt. Ab einem Durchmesser von >54mm soll eine elektive OP
erwogen werden. Ein dhnliches Screening-Programm wird vom US Department of Veteran Affairs
angeboten. Weitere Infos unter:
http://www.prevention.va.gov/Preventing Diseases/Screening for Abdominal Aortic Aneurysm.as

D).

e Schweden: ein erstes Ultraschall-Screening Programm startete in 2006 in Uppsala bei 65-jahrigen
Mannern. Mittlerweile wird in beinahe allen 21 unabhidngigen schwedischen Distrikten ein
Screening-Programm durchgefiihrt. Hierbei werden >90% aller 65-jdhrigen Manner zu einem
Screening eingeladen, ca. 85% aller eingeladenen Manner erscheinen zum Screening. Die
Untersuchungsgebilhren betragen umgerechnet 20 US-Dollar. In einigen Distrikten erfolgt eine
Kontroll-Untersuchung nach 5 Jahren beim Vorliegen einer subaneurysmal erweiterten Aorta (25-
29mm, (A. B. M. Wanhainen, 2011)). Weitere Informationen unter:
http://www.sbu.se/en/Published/Alert/Screening-for-Abdominal-Aortic-Aneurysm/.

AuBerdem wurden in Schottland (Beginn Juli 2012), Nord-Irland (Beginn im Juli 2012) und in
Oslo/Norwegen (Beginn 2011) nationale Screening-Programme eingefiihrt. Auch in Wales soll ein

Screening-Programm implementiert werden (Stather, Dattani, Bown, Earnshaw, & Lees, 2013).

In mehreren nationalen und internationalen Leitlinien wird ein Ultraschall-Screening auf AAA
empfohlen. Ein aktueller HTA-Bericht zum Ultraschall-Screening aus dem Jahr 2012 fasst die aktuellen
Leitlinien zum AAA-Screening zusammen (Abramson et al., 2005; Chaikof et al., 2009; Hirsch et al., 2006;
Kent et al.,, 2004; Mastracci & Cina, 2007; National Institute for Health and Welfare, 2013; Stather,
Dattani, Bown, Earnshaw, & Lees, 2013; UK National Screening Committee, 2007; US Preventive Task
Force, 2005). Alle Leitlinien empfehlen, Manner ab dem 65. Lebensjahr mittels der abdominalen
Sonographie (Untersuchungsmethode der Wahl) zu screenen, nur in einer Leitlinie wird ein Screening
bereits ab dem 60.Lebensjahr empfohlen (Kent et al., 2004). In einigen Leitlinien wird beim Vorliegen
einer positiven Familienanamnese ein Screening bei Mannern ab dem 50., 55. bzw. dem 60. Lebensjahr
empfohlen (Abramson et al., 2005; Chaikof et al., 2009; Hirsch et al., 2006) Dies gilt in einer weiteren
Leitlinie auch fir Frauen (Kent et al., 2004). Ein AAA-Screening wird in vier Leitlinien auch fir Frauen
empfohlen, insbesondere beim Vorliegen multipler Risikofaktoren (positive Familienanamnese,
Raucheranamnese, kardiovaskulare Risikofaktoren (Abramson et al., 2005; Chaikof et al., 2009; Kent et
al., 2004; Mastracci & Cina, 2007). S. a . Tabelle 2 und Kapitel 13 des separaten Literaturverzeichnis.

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und GefiRmedizin (DGG) aus 2009
(http://www.gefaesschirurgie.de) (Eckstein et al., 2009).

¢ einmalige Ultraschalluntersuchung der abdominalen Aorta bei Mannern ab dem 65. Lebensjahr,
insbesonders bei ehemaligem oder aktuellem Nikotinabusus

¢ einmalige Ultraschalluntersuchung der abdominalen Aorta bei Mannern und Frauen aller
Altersstufen mit positiver Familienanamnese

¢ einmalige Ultraschalluntersuchung der abdominalen Aorta bei Frauen ab dem 65. Lebensjahr mit
vorbestehendem oder aktuellen Nikotinabusus, kardiovaskuldrer Vorgeschichte und/oder
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positiver Familienanamnese

e eineinmaliger Ultraschallscan ist ausreichend bei Nachweis einer abdominalen Aorta mit einem
Durchmesser von < 3cm

e bei einem Durchmesser von 3 bis 4cm sollte eine Ultraschallkontrolluntersuchung nach 12
Monaten erfolgen

* bei einem Durchmesser von 4 bis 4,5cm sollte eine Ultraschallkontrolluntersuchung nach 6
Monaten erfolgen

¢ abeinem Durchmesser von 4,5cm sollte eine gefaRchirurgische Expertise hinzugezogen werden
sowie eine CT-Angiografie zur Befundobjektivierung erfolgen

e abeinem Durchmesser von 5 bis 5,5cm sollte die Indikation zur operativen Therapie erwogen
werden, bei Frauen liegt dieser Grenzwert bei einem Durchmesser von 4,5 bis 5¢cm.

2 Ziel der Untersuchung

Keine Kommentare

3  Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Keine Kommentare

4 Methoden

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Kommentar DGG:

In den RCTs zum Ultraschall-Screening wurden >64-jadhrige Manner und nur in einer Studie >64-jahrige
Maénner und Frauen untersucht (R. A. P. Scott, 2002), s.a. Fragen 10-13 im Bericht der DGG an den GBA
vom 18.12.2013):

MASS/UK West- Viborg/ Chichester/ UK  Chichester/ UK

Australien Danemark Manner Frauen
Lebensalter 65-74 65-83 65-73 65-80 65-80
Geschlecht Manner Manner Méanner Ménner Frauen
Randomisiert 67.800 38.704 12.658 6.433 9.342
Follow-up (Jahre) 7 36 9,6 15 5
Screening erfolgt 80% 63% 77% 73% 65%
AAA-Pravalenz >3cm 4,9% 7,2% 4,0% 7,6% 1,3%
Tabelle 1: Ubersicht zu den RCTs zum Ultraschall-Screening des AAA (Eckstein et al., 2009; Fleming, Whitlock,

Beil, & Lederle, 2005)
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Wahrend das Ultraschall-Screening auf AAA fiir >64-jahrige Manner also intensiv untersucht worden ist,
liegen fiir folgende Patientengruppen nur kleinere, zumeist nicht-randomisierte Studien vor:

* Geschwister/Eltern mit AAA: Angehdrige von Patientinnen mit einem AAA (Eltern, Geschwister)
erkranken in 3-19% ebenfalls an einem AAA. Eine sog. ,familidre Belastung” stellt somit einen
unabhangigen Risikofaktor fiir das Auftreten eines AAA dar (Linne, Lindstrom, & Hultgren, 2012;
Salo, Soisalon-Soininen, Bondestam, & Mattila, 1999). In der aktuellsten Studie betrug die Pravalenz
eines AAA bei Geschwistern von AAA-Patienten insgesamt 11% (17% bei Bridern, 6% bei
Schwestern). Dies bedeutet eine ca. 2-4x erhcéhte Pravalenz im Vergleich zu >64-jahrigen Mannern
und Frauen ohne Geschwister mit einem AAA (Linne et al., 2012). In einer weiteren aktuellen Studie
betrug die Pravalenz unter Geschwistern von AAA-Patienten ebenfalls 13% mit einer langfristigen
Pravalenz (,lifetime prevalence”) von sogar 32% bei Briidern von AAA-Patienten. Zusatzlich konnte
ein deutlich erhéhtes Rupturrisiko bei familidren AAA beobachtet werden (8% versus 2,4% bei nicht-
familiar gehauften AAA, (Sakalihasan et al., 2013).

e Kardiovaskuldre Erkrankungen: Auch bei Patienten mit sonstigen kardiovaskuldren Erkrankungen
finden sich gehduft AAAs. So konnte in einer Studie an 306 Patienten (Durchschnittsalter 64 Jahre)
mit akutem Koronar-Syndrom bei 7,7% der Manner und 2,9% der Frauen ein AAA nachgewiesen
werden(Long et al., 2010). In einer weiteren Studie an 395 Mannern mit der Notwendigkeit einer
koronaren Bypass-OP betrug die Pravalenz eines AAA 10,1% (Money 2004). Diese Daten wurden in
der EPICs Studie bestatigt mit einer Pravalenz eines AAA von 9% bzw. 5,1% bei >60-jahrigen Mannern
und Frauen nach einer koronaren Bypass-OP (Dall’Olmo 2007). Beim Vorliegen einer 3-GefaR-KHK
steigt die Pravalenz eines AAA sogar auf 14,4% (>65-jdhrige Manner 16,4%, <65-jahrige Manner
11,4% (Durieux et al., 2014). Das Vorliegen einer behandlungsbedirftigen KHK ist somit ein starker
Indikator fiir eine erhéhte AAA-Pravalenz. Auch die Indikation zu einer Echokardiographie definiert
eine AAA-Risikogruppe. So konnte bei 200 >50-jdhrigen echokardiographierten Patienten mit
arterieller Hypertonie in 6,5% (Manner 8,7%, Frauen 4,3%) ein AAA detektiert werden (Hansen,
Behrenbeck, Spittell, Gilman, & Seward, 2005) und in einer anderen Studie an 204 stationaren
kardiologischen Patienten eine Prédvalenz von 9% ermittelt werden (Dijos et al., 2012). In einer
weiteren Studie an 742 unselektionierten Echokardiographie-Patienten (Durchschnittsalter 60 Jahre)
konnte in 5,7% aller Untersuchungen (Manner 8,1%, Frauen 2,5%) ein AAA von mindestens 30mm
nachgewiesen werden (Bekkers, Borghans, & Cheriex, 2006).

e Weitere Risikofaktoren/Subgruppen von Patientinnen: in einem freiwilligen nord-amerikanischen
Screening-Programm  (http://www.lifelinescreening.com) fanden sich unter >3 Millionen
Datensatzen von <85-jdhrigen Mannern und Frauen >23.000 Falle mit einem AAA von mindestens
30mm Durchmesser (Kent et al., 2010). In der multivariaten Analyse konnte fiir die folgenden
klinischen Variablen eine statistisch signifikante Assoziation ermittelt werden: mannliches
Geschlecht, zunehmendes Lebensalter, arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit,
Hypercholesterindmie, familidre Belastung mit AAA, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
extracranielle Carotisstenose, zerebrovaskuldre Erkrankungen in der Anamnese, Nikotinabusus
(zunehmendes Risiko mit zunehmender Dauer und Menge) und ein erhohter Body-Mass-Index. Eine
negative Assoziation fand sich fir: nicht-weiBe Hautfarbe und Ethnien (Hispanics, Afro-American,
Asian), Diabetes mellitus, Nikotinverzicht (je langer umso geringeres Risiko!), korperliche Aktivitaten
(mindestens 1x/Woche), sowie flir den Verzehr von Friichten, Gemise und Nissen (jeweils
mindestens 3x/Woche, s. Tabelle). Mithilfe eines rechnerisch ermittelten Score-Systems konnten die
Autoren zeigen, dass ein Summenscore von 42 fur ein AAA-Screening-Programm mit einer
Sensitivitdt und Spezifitit von jeweils >80% assoziiert war. Die Ubertragung dieser Daten auf die
Bevolkerung der USA wirde eine Gesamtzahl von 1,1 Millionen AAAs mit einem
Mindestdurchmesser von 30mm bedeuten. Hiervon wiirden ca. 50% Frauen, Nicht-Raucher und
Menschen unter 65 Jahren betreffen! Es erscheint daher sinnvoll, nicht nur Raucher und Manner

7
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sondern auch weitere definierte Patientengruppen mit einem erhdhten AAA-Risiko zu einem
Ultraschall-Screening einzuladen (Kent et al., 2010). S.a. Abbildung 1.

e Frauen: in dem bisher einzigen RCT zum AAA-Screening, in welchem 9.342 65-80-jahrige Frauen
untersucht worden sind, hatte ein Ultraschall-Screening keinen Einfluss auf die Anzahl rupturierter
AAA (R. A. Scott, Bridgewater, & Ashton, 2002). Dementsprechend kam auch ein Cochrane Review
aus dem Jahr 2007 (alle vorliegenden RCTs, 127.891 Manner, 9.342 Frauen) zu dem Ergebnis, dass
zum damaligen Zeitpunkt, ein Ultraschall-Screening bei Frauen in Studien nicht ausreichend
abgesichert worden ist. So zeigte sich nach 3-5 Jahren eine signifikant reduzierte AAA-assoziierte
Mortalitat bei Mannern (OR 0.60; 95% Kl 0.47-0.78), aber nicht bei Frauen (OR 1.99; 95% Kl 0.36-
10.88). AuBerdem zeigte sich eine Abnahme der Anzahl rupturierter AAAs bei Méannern (OR 0.45;
95% Kl 0.21-0.99), aber nicht bei Frauen (OR 1.49; 95% Kl 0.25 to 8.94). Die Anzahl elektiver AAA-
Operationen bei Mannern nahmen ebenfalls signifikant zu (OR 2.03; 95% KI 1.59-2.59), aber nicht bei
Frauen. Zusammenfassend wurde im Cochrane Review die Evidenz fur ein systematisches AAA
Screening bei Frauen als unzureichend eingeschatzt, da Frauen nur in einzigem RCT untersucht
worden waren.

Neuere Daten weisen allerdings darauf hin, dass zumindest bei weiblichen Subgruppen ein AAA-
Screening durchaus sinnvoll sein kénnte:

So wurden z.B. in einer aktuellen Screening Studie aus Schweden n=6.925 70-jdhrige Frauen zu
einem Ultraschall-Screening eingeladen. Hierbei konnte bei 19 von 5.140 Frauen ein neues AAA
diagnostiziert werden, bei weiteren 12 Frauen war ein AAA bereits bekannt oder schon operiert
worden. Auffallend war, dass 18 von 19 Frauen mit einem neu diagnostizierten AAA Raucherinnen
waren. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein AAA-Screening bei Frauen, die nie geraucht haben
vermutlich ineffektiv ist, aktive oder ehemalige Raucherinnen allerdings eine AAA-Risikogruppe
darstellen kdnnten (Svensjo, Bjorck, & Wanhainen, 2013).

Da Frauen in den bisherigen Studien unterreprasentiert waren, kann die Frage, ob ein AAA-Screening
bei Frauen nicht doch sinnvoll und notwendig ist, derzeit nicht abschlieRend beurteilt werden.
Insbesondere Frauen mit weiteren Risikofaktoren fiir ein AAA (Raucherinnen, positive
Familienanamnese, kardiovaskulare Begleiterkrankungen) erkranken nicht selten an einem AAA. Bei
einer Entscheidung pro oder contra eines AAA-Ultraschall-Screenings bei Frauen muss aulerdem
bedacht werden, dass Frauen eine groRere Expansionsrate, eine héhere AAA-Rupturrate und eine
schlechtere Prognose bei einer AAA-Ruptur aufweisen (Derubertis et al., 2007; Mofidi et al., 2007;
Norman & Powell, 2007).

Dieser Zusammenhang wurde auch in einem Modell zur Kosten-Effektivitadt des Ultraschall-Screening
bei Frauen berlcksichtigt. Basierend auf Literaturdaten (Pravalenz 1,1%, Anteil neu entdeckter
operationspflichtiger AAA 6,8%, perioperative Mortalitdt bei elektiver/notfallméaRiger Therapie
3,5%/86,3%), Rupturrisiko/lahr in der Screening-Gruppe 2,4%, in der nicht gescreenten Gruppe
5,7%) konnte gezeigt werden, dass aufgrund der erhohten AAA-assoziierten Langzeitmortalitat ein
Screening bei Frauen sehr wohl kosteneffektiv ware (A. Wanhainen, Lundkvist, Bergqvist, & Bjorck,
2006). Trotz der niedrigeren AAA-Pravalenz wiirden demnach Frauen — aufgrund des im Vergleich zu
Mannern unglinstigeren natirlichen Verlaufes - von einem AAA-Screening profitieren (Harthun,
2008). Aus diesem Grund empfehlen einige internationale Leitlinien zum AAA-Screening, zumindest
Frauen mit positiver AAA-Familienanamnese, sowie Raucherinnen und Frauen mit kardiovaskularen
Begleiterkrankungen in ein Screening-Programm aufzunehmen (Abramson et al., 2005; Chaikof et al.,
2009; Kent et al., 2004; Mastracci & Cina, 2007).
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Table IT. Results of multivariable regression analysis for predictors of abdominal aortic aneurysm (AAA)
Variable Estimare P OR 5% CI Score
Male (vs female) 1.74 <.0001 B.71 5.57-5.85 18
Age (vs <55)
55-59 1.01 <.0001 2.76 2.55-3.00 1k
60-64 1.68 <.0001 5.35 4.97-5.76 17
65-69 224 <.0001 9.41 8.76-10.12 23
70-74 2.67 <.0001 14 46 13.45-15.55 28
75-79 3.02 <.0001 20.43 18.99-21.99 31
80-84 3.35 <0001 28.37 26.31-30.59 35
Race Zethnicity (vs white)
Hispanic —0.37 <.0001 0.69 0.62-0.77 -4
African American -0.33 <.0001 0.72 0.66-0.78 ~3
Asian ~0.41 <,0001 0.72 0.59-0.75 -4
High blood pressure 022 <.0001 1.25 1.21-1.28 2
Coronary artery discase 0.54 <.0001 1.72 1.69-1.76 6
Family history of AAA 1.34 <.0001 3.80 3.66-3.95 14
High cholesterol 0.29 <.0001 1.34 1.31-1.37 3
Diabetes -0.29 <.0001 0.75 0.73-0.77 =3
Peripheral arterial disease 0.47 <.0001 1.59 1.54-1.65 5
Carotid discase 0.41 <.0001 1.51 1.46-1.56 4
Cerebrovascular history 0.16 <.,0001 1.18 1.14-1.21 2
Smoking, packs/day
=10 yrs
<0.5 0.96 <.0001 2.61 2.47-2.74 10
0.5-1 1.16 <.0001 3.19 2.93-3.46 12
>1 1.16 <.0001 3.20 2.88-3.56 12
11-20 yrs
<0.5 1.58 <.0001 4.87 4.63-5.12 16
0.5-1 1.76 <.0001 5.79 5.48-0.12 18
=1 1.79 <.0001 6.00 5.66-6.35 19
21-35 yrs
<05 1.99 <.0001 729 6.97-7.64 21
0.5-1 2.08 <.0001 7.99 7.62-8.38 22
=1 2.13 <.0001 8.41 8.57-9.36 22
=35 yrs
<0.5 2.19 <.0001 8.96 8.57-9.36 23
0.5-1 242 <.0001 11.19 10.76-11.64 25
>1 2.50 <.0001 12.13 11.66-12.61 26
Quit smoking
<5 yrs ago ~0.14 <.0001 0.87 0.84-0.912 -1
5-10 yrs ago -0.39 <.0001 0.68 0.65-0.71 -4
=10 yrs ago —-0.87 <.0001 0.42 0.41-0.43 -9
Fruit & veg, >3 times/wk -0.10 <.0001 091 0.88-0.92 -1
Nuts, >3 times/wk =011 <.0001 0.90 0.89-0,93 =l
Exercise, =1 time/wk =0.15 <.0001 0.86 0.85-0.88 -2
BMI =25 kg/m? 0.18 <.0001 1.20 1.17-1.22 2
BMI, Body mass index; CI, confidence interval; OR, odds rano.
The model was developed on 50% of the Life Line Screening cohort and validated on the other 50%. The area under the receiver operator cusve (ROC) of the
model (C stanistic) was 0.893. From this model a scoring system was derived as described in matenals and methods. The overall accuracy of the scoring system
as measured by the C statistic was 0.842.

Abbildung 1: Prédiktoren eines AAA, multivariate Analyse anhand von > 3Millionen gescreenten Menschen
(Kent et al., 2010)
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4.1.2  Priif- und Vergleichsintervention
Kommentar DGG (s.a. Kapitel 6 des separaten Literaturverzeichnis):

Mithilfe der Ultraschall-Diagnostik kénnen AAAs mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitdt entdeckt
werden. Die Ultraschall-Untersuchung der abdominalen Aorta wird von den Patienten sehr gut
akzeptiert, da keinerlei Nebenwirkungen bekannt sind und die Patienten die Untersuchung direkt
mitbeobachten kdnnen (Brannstrom, Bjorck, Strandberg, & Wanhainen, 2009; Debus, Kolbel, Bockler, &
Eckstein, 2010; Eckstein et al., 2009; Flu et al., 2009; Lindholt IS, 1999; Mastracci & Cina, 2007; Mohler et
al., 2012; Norman et al., 2004; Thanos J, 2008). Die Effektivitat dieser Methode wurde in vielen groRen
multizentrischen Studien nachgewiesen (Ashton HA, 2002; Ashton et al., 2007; Cosford PA, 2007; Crow P,
2001; Darwood et al., 2012; Flessenkdamper, Kendzia, & Stalke, 2009; Grondal, Sogaard, Henneberg, &
Lindholt, 2010; Heather PB, 2000; Kim LG & Group, 2007; Lee et al., 2009; Lindholt, Juul, Fasting, &
Henneberg, 2005; Lindholt, Sorensen, Sogaard, & Henneberg, 2010; T. P. Scott RA, Ashton HA, David RA,
1998; W. N. Scott RA, Ashton NA and Kay DN, 1995; R. A. P. Scott, 2002; Takagi, Goto, Matsui, Manabe, &
Umemoto, 2010; Thompson, Ashton, Gao, & Scott, 2009; US Preventive Task Force, 2005; Vadulaki KA,
2002). Limitationen hat der Ultraschall lediglich bei massiver Fettleibigkeit (Adipositas permagna) mit
entsprechend hohem Body-MaR-Index (<5% der Patientinnen).

Einschrankend muss jedoch bedacht werden, dass in der Literatur unterschiedliche Standards fir die
Ultraschall-Untersuchung der abdominalen Aorta, mit einer in einigen Studien unzureichenden Inter-
Observer-Reliabilitat publiziert worden sind (Beales, Wolstenhulme, Evans, West, & Scott, 2011; Long et
al., 2010)). Ebenso erscheint die Diskussion um die richtigen Messpunkte (Messung des ,inner-to-inner
Diameter” oder des ,outer-to-outer Diameter”, Unterschied ca. 3-6mm) noch nicht abgeschlossen zu
sein (Hartshorne, McCollum, Earnshaw, Morris, & Nasim, 2011; Thapar et al., 2010). Die sich standig
verbessernde Sonographie-Technologie (tragbare Gerate mit hoher Auflésung, EKG-getriggerte
Sonographie-Gerate) sollten jedoch zukunftig zu einer weiteren Vereinfachung und Zuverlassigkeit des
AAA-Screenings mittels Ultraschall beitragen (Bonnafy et al., 2013; Dijos et al., 2012; Grondal et al.,
2010; Nguyen, Hill, Versteeg, Thomson, & van Rij, 2013). In jedem Falle missten flir ein deutsches
Screening-Programm eindeutige Standards definiert werden. Im UK-Screening Programm werden zwei
anterior-posteriore  Messungen (Ldngs- und Querschnitt) zur Messung des maximalen inneren
Aortendurchmessers gefordert (Essential Elementsin Developing an Abdominal Aortic Aneurysm (AAA)
Screening and Surveillance Programme, Version 3, 2011, Kapitel 2.4, Seite 27).

Fur das Screening erscheint ein Ultraschallgerat mit einem 3,5 — 5 MHZ Sektorschallkopf ausreichend. Die
real time Ultraschalluntersuchung ist hierbei die bevorzugte Untersuchungstechnik zum Screening und
zur evtl. follow-up Untersuchung. Sie erfolgt standardisiert und hat eine Sensitivitdt nahe 100 % (Beales
et al., 2011; Hartshorne et al., 2011; LaRoy LL, 1989; Lindholt JS, 1999; Mastracci & Cina, 2007; Mohler et
al., 2012; Thanos J, 2008; Vidakovic et al., 2007). Die Routineuntersuchung sollte die anterior-posteriore
Ausmessung, die longitudinale und transversale GroRenbestimmung enthalten. Daneben gibt die
Ultraschalluntersuchung Aufschluss (iber das Vorliegen von Wandthromben und Verkalkungen. Der
Patient sollte zur Vermeidung von Darmgasbildung und besseren Sichtverhaltnissen niichtern sein und
mindestens 4 Stunden keine orale Nahrung zu sich genommen haben. Einschrankungen dieser Technik
liegen in der unterschiedlichen Qualitdit des Gerates, der Expertise des Untersuchers und der
anatomischen Gegebenheiten des Patienten.

Die B-Bild-Sonographie ist fiir ein AAA-Screening ausreichend, da hierdurch eine krankhafte Erweiterung
der abdominalen Aorta sicher erkannt bzw. ausgeschlossen werden kann. Die farb-kodierte Duplex-
Sonographie kann hilfreich sein, um das durchstromte Lumen der Aorta besser visualisieren zu kdnnen,
bringt aber fiir die Messung des Aortendurchmessers keinen sicheren zusatzlichen Nutzen.
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Andere bildgebende Verfahren (CT-Angiographie, MR-Angiographie) sind bei der OP-Planung
unverzichtbar, innerhalb von Screening-Programmen aber bisher nicht evaluiert worden und stehen
aufgrund ihrer invasiven Komponenten fiir ein Screening nicht in erster Linie zur Verfiigung. Spezifische
Laborparameter zur friilhen Detektion eines AAA sind nicht bekannt.

In einer aktuellen, reprasentativen deutschen Umfrage konnte gezeigt werden, dass die 60.000
deutschen Hausérzte die technischen und theoretischen Voraussetzungen fir ein US-Screening auf AAA
im Primarbereich vorhalten (Meier, Augustin, Schaefer, Florek, & Debus, 2012): mehr als zwei Drittel der
deutschen Hausarzte verfiigen bereits heute Uber ein Ultraschallgerdt, die meisten besitzen die
notwendige Fachkenntnis, knapp drei Viertel der Befragten kénnen sich die Etablierung eines Ultraschall-
Screenings fur die Bauchaorta als Bestandteil der hausarztlichen Praxis vorstellen. Ein flaichendeckendes
AAA-Screening in Deutschland ware somit in der hausarztlichen Praxis wohnortnah durchfihrbar und
damit wesentlich einfacher zu etablieren als beispielsweise in GroRRbritannien, wo alle zu screenenden
Personen zu spezialisierten Facharzten tiberwiesen werden missen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Kommentar DGG:
Ad , Krankheitsspezifisches Uberleben” und ,Gesamtiiberleben” (zusammengefasst)

Tabelle 2 erfasst die Metaanalyse der vier groBen RCTs zum Endpunkt ,Uberleben” nach Ultraschall-
Screening (Lindholt & Norman, 2008). Es zeigt sich, dass nach einem Zeitraum von 3-5 Jahren die Anzahl
der AAA-assoziierten Todesfdlle und die Anzahl von Notfall-OPs bei rupturiertem AAA hochsignifikant
abgenommen haben. Die genannten Effekte nehmen nach einem langeren Nachbeobachtungszeitraum
weiter zu, da es nach 7-15 Jahren auch zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtletalitat, d.h. zu
einem Anstieg der Lebenserwartung in der gescreenten Population kommt.

Nachbeobachtung 3-5 Jahre  Screening n=62.729 Kontrollen n=62.847 Odds-Ratio (95%KI) P
AAA-assoziierte Todesfélle 102 182 0,56 (0,44-0,72) <0,0001
Alle Todesfalle 7.453 7.953 0,94 (0,86-1,02) 0.14
Elektive AAA-OPs 505 162 3,27 (2,15-5,00)  <0,0001
Notfall-OPs 55 101 0,55 (0,39-0,76) 0.0003
Nachbeobachtung 7-15 Jahre n=43.167 n=43.312
AAA-assoziierte Todesfalle 123 245 0,47 (0,25-0,90) 0,02
Alle Todesfélle * 14.922 15.568 0,94 (0,91-0,97) <0,0001
Elektive AAA-OPs 567 204 2,81(2.40-3,30)  <0,0001
Notfall-OPs 77 172 0,48 (0,28-0,83) 0.009

Tabelle 2: Mittel- und langfristige Effekte eines AAA-Ultraschall-Screenings von 64-83-jéhrigen Manner auf die
Anzahl aller AAA-assoziierten Todesfalle, auf alle Todesfélle, sowie auf die Anzahl elektiver und
notfallmaRiger AAA-Operationen in 4 randomisierten Studien (Chichester, MASS, Viborg, West-
Australien). *inkl. der Langzeitergebnisse der australischen Studie, d.h. n=62.519 gescreente Patienten
und n=62.664 Kontrollen (Eckstein et al., 2009; Lindholt & Norman, 2008)
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In einer weiteren Metaanalyse zum Effekt des AAA-Ultraschall-Screening auf die Langzeit-Mortalitat (>10
Jahre) wurden erneut diese vier RCTs zum populations-basierten Ultraschall-Screening bei >65-jahrigen
Mannern identifiziert (Takagi et al., 2010). Es bestéatigte sich eine hochsignifikante Reduktion der AAA-
assoziierten Mortalitat um 45% (OR, 0.55; 95% K| 0.36-0.86, p=.008). Bei einer absoluten Risikoreduktion
(ARR) von 0,4% (von 0,9% auf 0,5%), kann von einer Risikoreduktion von 4 AAA-assoziierten
Todesféllen/1000 gescreenten Personen und einer ,number needed to screen (NNS)” von 238
ausgegangen werden, um einen AAA-bedingten Todesfall in >10 Jahren zu verhindern.

Tagaki identifizierte auRerdem eine tendenziell gesenkte Gesamtmortalitdt (OR, 0.98; 95% Kl, 0.95-1.00,
p=.06). Die ARR betrug 0,5% (35,4% auf 34,9%), entsprechend einer Risikoreduktion von 5 Todesfillen
auf 1000 gescreente Personen, NNS 217).

Ad ,,Morbidtdt" (s.a. Kapitel 3 des separaten Literaturverzeichnis):

« Komplikationen des nicht-rupturierten AAA: die geféahrlichste Komplikation des AAA ist der zumeist
plotzlich einsetzende Riss der Bauchschlagader mit dem unmittelbaren Risiko eines hamorrhagischen
Schocks (Blutungsschock) und Verblutungstodes. Weitere wesentlich seltenere Komplikationen sind
Embolisationen aus dem AAA in die unteren Extremitaten oder lokale Druckarrosionen im Bereich
der Wirbelkorper, der unteren Hohlvene und/oder des Duodenums (Zwdlffingerdarm). Das
Rupturrisiko eines AAA wird in allererster Linie durch den Gesamtdurchmesser der abdominalen
Aorta bestimmt. Aufgrund weiterer z.T. individueller Faktoren (z.B. Geschlechtszugehorigkeit), der
Morphologie des AAA (sack- oder spindelférmig) sowie des individuellen AAA-Wachsums variieren
die Rupturraten in der Literatur. So werden in den aktuellen Leitlinien der nordamerikanischen
JSociety for Vascular Surgery (SVS)” und der ,European Society for Vascular Surgery (ESVS)” die
folgenden Rupturraten/Jahr angegeben: Durchmesser <40mm (0%), 40-49mm (0,5-5%), 50-59mm (3-
15%), 60-69mm (10-22%), >70mm (20-50%) (Brewster et al., 2003; Moll et al., 2011), s.a. Frage 8 des
Berichts der DGG an den GBA vom 18.12.2013).

¢ Komplikationen der operativen Therapie des AAA:_Die invasive Therapie des AAA zadhlt zu den
standardisierten Eingriffen in der GefaRchirurgie. Die Standardisierung hat gemeinsam mit einer
immer verfeinerteren Technik zu einer Reduktion der perioperativen Komplikationsraten gefiihrt.
Grundsatzlich ist die endovaskuldre Therapie mit Stentprothesen mit einer geringen prozeduralen
Komplikationsrate belastet als die offene AAA-OP. Registerdaten der DGG bestatigen diesen in vielen
Studien nachgewiesenen Zusammenhang (Trenner et al., 2013), Tabelle 3. Da spate Komplikationen
nach endovaskularer Therapie etwas haufiger auftreten (z.B. sog. ,Endoleckagen” bei Verrutschen
der Stentprothese) sind nach EVAR haufiger Folgeeingriffe notwendig, um das Behandlungsergebnis
auch langfristig zu sichern. Die Langzeitiiberlebensraten sind bei beiden Verfahren nahezu identisch
(s. Lit Kapitel 3, AAA RCTs zu EVAR).

Offene OP (%) endovaskuldre OP (EVAR) p-Wert
Krankenhaus-Letalitdt 3,6% 1,3% <0,001
Kardiale Komplikationen 8,3% 3,4% <0,001
Pulmonale Komplikationen 9,3% 2,1% <0,001
Woundinfekt 1,8% 1,5% <0,001
Nachblutung (mit Intervention) 2,5% 1,6% <0,001
Glutealischamie 0,2% 0,1% 0,012
Darmischamie 1,4% 0,5% <0,001
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Graftthrombose/ periphere Ischimie 3,1% 1,9% <0,001
Nierenversagen mit Dialyse 2,3% 0,6% <0,001
Sepsis 1,9% 0,5% <0,001

Tabelle3: Peri- und postoperative Daten von 36.594 Patienten mit nicht-rupturiertem AAA. Vergleich
zwischen offener OP und endovaskuldrer Therapie mit Stentprothesen (EVAR), t-Test fiir
quantitative GréRen und Chi-Quadrat-Test fir qualitative GréRen (Trenner et al., 2013).

Die zunehmende Spezialisierung in der Chirurgie hat dazu gefiihrt, dass die perioperative Mortalitat
heute in spezialisierten Zentren beim elektivem offenen Aortenersatz bei ca. 3% liegt, bei der
elektiven endovaskuldren Therapie sogar deutlich unter 2% (Trenner et al., 2013). Die Spezialisierung
des Operateurs ist eng mit der Komplikationsrate verkniipft: so konnte eine amerikanische Studie an
3.912 Patienten zeigen, dass die perioperative Mortalitdit nach abdominalem Aortenersatz von
gefaRchirurgischen Operateuren bei 2,2%, von herzchirurgischen Operateuren bei 4,0% und bei
allgemeinchirurgischen Operateuren bei 5,5% lag (Dimick et al., 2003). Neben der facharztlichen
Spezialisierung hat die auf das Krankenhaus und auf den einzelnen Chirurgen bezogene Anzahl der
durchgefiilhrten ~ AAA-Operationen einen erheblichen Einfluss auf die perioperative
Komplikationsrate. Dieser inverse ,volume-outcome-Effekt” ist in vielen Studien belegt worden
(Birkmeyer, 2002; Dimick et al., 2003; Eckstein et al., 2007; Holt, Poloniecki, Gerrard, Loftus, &
Thompson, 2007). In der bisher groRten Serie (> 420.000 elektive und > 45.000 Notfall-Eingriffe)
wurden Anhaltszahlen von 43 elektiven OPs/Jahr und 15 Notfall-OPs/Jahr als statistisch signifikante
Schwellenwerte ermittelt, jeweils zugunsten von Kliniken mit hohen Fallzahlen (Holt et al., 2007). In
einer weiteren Analyse wurde ein Schwellenwert von 13 AAA-Operationen/Chirurg/lahr ermittelt,
erneut zugunsten von Chirurglnnen mit hoheren Fallzahlen (Young, Holt, Poloniecki, Loftus, &
Thompson, 2007). In einer weiteren Analyse aus den USA konnte gezeigt werden, dass die
endovaskulare Therapie des rupturierten AAA ebenfalls in Kliniken mit >9 OPs/Jahr mit einer
héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden ist (Egorova et al., 2008). (s.a. Kapitel 5 des
separaten Literaturverzeichnis).

Zentralisierung der AAA-Therapie? Zusammenfassend muss die operative Therapie des AAA von
Fachéarztinnen fiir GefaRchirurgie durchgefiihrt werden, da nur diese (ber die notwendige klinische
und operative Weiterbildung verfligen. In der Literatur ist unstrittig, dass Gefafchirurginnen die
elektive und notfallmaBige AAA-Therapie mit besseren Ergebnissen durchfiihren, als nicht-
gefalchirurgisch weitergebildete chirurgische Disziplinen (z.B. Allgemeinchirurgie, Viszeralchirurgie,
Herzchirurgie). Konsequenterweise sieht ja auch die Qualitdtssicherungs-Richtlinie des GBA vor, dass
die offene und endovaskulidre Therapie des AAA durch qualifizierte GefaRchirurginnen durchgefiihrt
werden soll. Darliber hinaus werden eine Reihe von strukturellen Voraussetzungen gefordert, um
AAA-Operationen durchfiihren zu kénnen. Aufgrund eigener Daten (Eckstein et al., 2009; Trenner et
al., 2013) kann davon ausgegangen werden, dass auch in Deutschland in low-volume-Kliniken die
perioperative Sterblichkeit héher ist als in gefaRchirurgischen Zentren mit hohen OP-Zahlen. Es ist
bedenklich, dass — trotz der strukturellen Vorgaben des GBA zum Bauchaortenaneurysma — immer
noch in mindestens 350 Kliniken AAA-Operationen durchgefiihrt werden. Derzeit erfolgt eine
Analyse des ,volume-outcome-Zusammenhangs” im Rahmen einer Registerstudie der Deutschen
Gesellschaft flir GefaRchirurgie und GefaRmedizin (DGG) anhand von >40.000 prospektiv erfassten
Operationen (Trenner M, 2014). Darlber hinaus wird eine differenzierte Analyse (iber das
Statistische Bundesamt angestrebt, um mdgliche volume-outcome-Effekte auf nationaler Ebene
noch besser differenzieren zu konnen. In Abhangigkeit von diesen Ergebnissen sollte eine
Zentralisierung der AAA-Operationen in spezialisierten gefafichirurgischen Zentren angestrebt
werden. In Grof-Britannien haben die o.g. Literaturdaten dazu gefiihrt, dass die Therapie des AAA
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(und anderer arterieller GefaRerkrankungen) schrittweise zentralisiert worden ist. So sind z.B. flr
den GroBraum London (>12 Mio. Einwohner) nur noch 5-6 Zentren fir die Behandlung des AAA
zustadndig (Mindestanzahl an offenen Aorten-OPs n=50). Auch in Ddnemark sind fiir eine Population
von ca. 6 Mio. Menschen nur noch 5 gefalchirurgische Zentren fiir die AAA-Behandlung zugelassen.

* Qualitdtssicherung: Ein nationales AAA-Screening Programm sollte in jedem Falle durch eine
begleitende Qualitatssicherung der Ultraschall-Diagnostik und der nachfolgenden operativen
Therapie abgesichert werden. Dies bedeutet, dass die Ultraschall-Untersuchungen exakt und
reproduzierbar vorgenommen werden und die operative Therapie mit einer moglichst geringen
Komplikationsrate  durchgefihrt werden. Es missen daher eindeutig definierte
Qualitatsanforderungen definiert werden. AuRerdem sollte eine verpflichtende Qualitatssicherung
und Dokumentation (dhnlich wie bei der Carotis-TEA und dem Carotis-Stenting) eingefiihrt werden,
um Qualitatsdefizite auf nationaler Ebene jederzeit erfassen und korrigieren zu kénnen.

Ad ,,Schaden, die sich direkt aus dem Screening ergeben, einschlieBlich der Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden und Uberdiagnosen” (s.a. Kapitel 18 des separaten Literaturverzeichnis):

Als Goldstandard in der Primardetektion eines AAA gilt die B-Bild-Sonographie oder die farbkodierte
Duplex-Sonographie. Beide Sonographie-Verfahren sind fiir Patienten und Untersucher vollig gefahrlos
und beliebig wiederholbar. Die ,real time Ultraschalluntersuchung” ist die bevorzugte Technik zum
Screenen des AAA und zur follow-up Untersuchung. Sie erfolgt standardisiert und hat eine Sensitivitat
und Spezifitat von nahe 100 % (Beales et al., 2011; Debus et al., 2010; Hartshorne et al., 2011; LaRoy LL,
1989; Lindholt JS, 1999; Mastracci & Cina, 2007; Mohler et al., 2012; Thanos J, 2008; Vidakovic et al.,
2007). Falsch-positive Befunde sind daher sehr selten. Im Ubrigen ist fiir die Planung einer etwaigen
operativen Therapie ohnehin immer eine weitere bildgebende Diagnostik (CT- oder MR-Angiographie)
notwendig, die eine falsch-positive ultraschall-basierte Diagnose korrigieren wiirde, ohne dass der
Patient einem unnotigen OP-Risiko ausgesetzt worden waére. Falsch-negative Befunde sind sehr selten,
aber bei Adipositas permagna oder bei massiver Darmgastiiberlagerung moglich. In diesem Fall sollte die
Ultraschall-Diagnostik — nach entsprechender Vorbereitung — wiederholt werden.

Ad ,gesundheitshezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte”

Ein AAA-Screening nimmt in der Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen keinen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitat. Wahrend Im Viborg Trial die Lebensqualitdt nach einem AAA Screening als geringer
eingeschatzt wurde (Lindholt et al.,, 2005), wurden in einer britischen Studie einen Monat nach dem
Screening signifikant geringere ,Angstparameter” gemessen (Lucarotti ME, 1997). In einer weiteren
schwedischen Studie zeigten nur Patienten mit eingeschrankter Lebensqualitat auch nach dem Screening
niedrigere Werte, alle anderen Probanden (mit und ohne Nachweis eines AAA) wurden durch das
Screening in ihrer Lebensqualitdt nicht eingeschrankt (A. Wanhainen, Rosen, Rutegard, Bergqvist, &
Bjorck, 2004). Auch in West-Australien wurde die Lebensqualitdt durch ein AAA-Screening nicht
beeintrachtigt, sondern war im Gegenteil sogar leicht verbessert, unabhangig davon, ob ein AAA
gefunden worden war oder nicht (Spencer, Norman, Jamrozik, Tuchy, & Lawrence-Brown, 2004). Im
MASS Trial wurden ebenfalls ein Jahr nach dem Screening keinerlei psychische Beeintréchtigungen in der
gescreenten Population gefunden (Ashton HA, 2002). Die zugrundeliegende Frage der ethischen
Zulassigkeit eines AAA-Screenings wurde daher kirzlich in einem Systematischen Review eindeutig
zugunsten eines AAA-Screenings beantwortet (Brownsword & Earnshaw, 2010).

14

-A17-



Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie und Gefassmedizin (DGG)

4.1.4 Studientypen
Kommentar DGG (s.a. Kapitel 7 des separaten Literaturverzeichnis):

In der Literatur liegen vier populationsbasierte randomisierte Studien vor, in denen >64-jdhrige Manner
zu einem Ultraschall-Screening eingeladen oder nicht eingeladen worden sind (Ashton HA, 2002; Ashton
et al., 2007) fur Chichester/UK, (Thompson, Ashton, Gao, Buxton, & Scott, 2012; Thompson et al., 2009)
fur MASS/UK, (Lindholt et al., 2010) fiir Viborg/Ddanemark, (Lindholt & Norman, 2008; Norman et al.,
2004)ftr West-Australia).

Nur in einer Studie wurden auch 65-80-jahrige Frauen randomisiert (R. A. Scott et al., 2002). Insgesamt
sind Frauen in den bisherigen Studien unterreprasentiert und unzureichend untersucht worden. Dies gilt
insbesondere fiir mogliche weibliche Risikogruppen (s. hierzu die Stellungnahme unter 4.1.1).

Weitere Risikogruppen fiir ein AAA wurden in den RCTs ebenfalls nicht beriicksichtigt: Angehorige von
Geschwistern/Eltern mit einem AAA, <65-jahrige Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen (KHK,
PAVK, Carotisstenose, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Raucher unter 65 Jahre, s. hierzu die
Stellungnahme unter 4.1.1).

Zusammenfassend sollten neben den RCTs unbedingt auch weitere Studien in die Nutzenbewertung
einflie@Ben (s. hierzu die Stellungnahme unter 4.1.1), da andernfalls bis zu 50% aller kontroll- und
behandungsbediirftigen AAA nicht erfasst wiirden (Kent et al., 2010).

4.1.5 Studiendauer

Kommentar DGG:

Aus den vorliegenden RCTs zum AAA-Screening wurde Langzeitergebnisse publiziert: MASS/UK 10 Jahre
(Thompson et al., 2012), Viborg/Danemark 14 Jahre (Lindholt & Norman, 2008),Chichester/UK Manner
15 Jahre (Ashton et al., 2007) und Frauen 10 Jahre (R. A. Scott et al., 2002) West-Australien 11 Jahre

(Norman et al., 2004).

4.1.6 Tabellarische Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Keine Kommentare

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Keine Kommentare

4.1.8 Erfassung und Darstellung der diagnostischen Giite

Keine Kommentare

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Keine Kommentare
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4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusétzlichen publizierten und@nicht publizierten
Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien (s.a. Kapitel 8-10 des separaten
Literaturverzeichnis):

Kommentar DGG: es wird empfohlen, auch die sehr ausfiihrliche Homepage des NHS zu besuchen
(http://aaa.screening.nhs.uk/bibliography).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten
Kommentar DGG (s.a. Kapitel 14 und 16 des separaten Literaturverzeichnis):

Cochrane Review 2007, Flemming 2005, Eckstein 2009, HTA Bericht 2013 EUNEHTA und National
Institute for Helath and welfare, Finnland, HTA Bericht 2013 zu kleinen AAAs (3-5,4cm), Schmidt 2009,
DIMDI 2010 (Ubersetzung von Thanos et al. 2008, HTA Bericht Kanada).

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Keine Kommentare

4.2.2.3 Durch den GBA iibermittelte Unterlagen
Ausflhrliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir GefaRBchirurgie und GefaBmedizin (DGG)

4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Keine Kommentare

4.2.2,5 Informationen aus Anhérungen

Keine Kommentare

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Keine Kommentare

4.3 Informationsbewertung

4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
4.4.2 Meta-Analysen

4.4.3 Sensitivitdtsanalyse

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
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