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Screening nedsztter mortaliteten af abdominalt
aortaaneurisme - sekundzerpublikation

Resultater fra en randomiseret dansk screeningsundersogelse

Overleege Jes S. Lindholt, lektor Svend Juul,
overleege Helge Fasting & ledende overlaege Eskild W. Henneberg,

Viborg Sygehus, Forskningssektionen, Karkirurgisk Afsnit, og
Aarhus Universitet, Institut for Folkesundhed, Afdeling for
Epidemiologi

Resumé

Ved rumperet abdominalt aortaaneurisme (AAA) dgr 80-95% og
5-6% dgr ved planlagt operation, men AAA forarsager sjeeldent
symptomer far det brister. 1 1994 blev der pabegyndt 1:1-rando-
misering af 12.639 64-73-arige meend i Viborg Amt til invitation
til abdominal ultralydundersggelse eller kontrolgruppe. Middel-
observationstiden var 52 maneder, fremmgdet var pa 77%, og
191 (4%) havde AAA. Der var 75% feerre akutte operationer

(p< 0,001), og 67% lavere AAA-specifik mortalitet i screenings-
gruppen (p = 0,002). Det kan konkluderes, at screening af
64-73-arige meend nedsaetter dgdeligheden af AAA.

1-3% af meend i 65-ars-alderen vil opleve bristning af et ab-
dominalt aortaaneurisme (AAA) med 80-95% dedelighed
sammenlignet med en dedelighed pa 5-6% ved planlagt
operation, men AAA forarsager sjeldent symptomer,

for det brister [1].

Screening for AAA synes derfor at vere relevant at over-
veje; en passende, acceptabel screeningsmetode findes i form
af abdominal ultralydskanning. Den er ufarlig, billig, hurtig og
pélidelig [1-4]. Falske fund vil blive afsloret ved kontrolunder-
sogelse af sm3 AAA eller ved intervalscreening [1, 5]. Der er
dog altid en risiko for screeningsinduceret angst og sygeliggo-
relse, og screening for AAA er ingen undtagelse, om end den
kliniske betydning af de paviste negative reaktioner synes at

vere beskeden [1], og hejst 5% behever en ny skanning efter
fem ar [5].

Resultaterne af store, randomiserede undersogelser fra
Storbritannien og USA [6] har muliggjort nogle klare behand-
lingsindikationer ud fra sterrelsen af AAA. Kun 3 patienter
afslar operation [1], og overlevende nyder den samme livskva-
litet som baggrundsbefolkningen [7]. Overvagning af sma
AAA haemmer imidlertid livskvaliteten [1, 6], og mere end
10% har kontraindikationer for aben kirurgi. Disse problemer
synes dog samlet set at veere mindre, sifremt nytten star i
rimeligt forhold til udgifterne.

Materiale og metoder

11994 randomiseredes alle mznd i Viborg Amt fodt i 1921-
1929, og fra 1995 til 1998 randomiseredes alle det ar, de fyldte
65 ar. Gennemsnitsalderen blev derved 67,7 ar, varierende fra
64,3 ar til 73,8 ar. Meendene blev randomiseret individuelt 1:1
til at blive inviteret til screening eller ej. Herved blev der 6.306
i kontrolgruppen, mens 6.333 blev inviteret til abdominal
ultralydskanning. Et mobilt screeningshold bestdende af en
lzege og en sygeplejerske, der var specialtreenet i ultralydskan-
ning, gennemforte screeningen pa amtets fem sygehuse.

Et AAA blev defineret som verende en maksimal infrarenal
aortadiameter pa 3 cm eller mere. AAA over 5 cm blev hen-
vist til operationsvurdering, mens resten blev tilbudt arlig
kontrol for evt. vaekst til over 5 cm i diameter. Efter fem ér
blev 162 mznd med en initial ektatisk aorta (diameter 2,5-2,9
cm) endvidere tilbudt rescreening [5].

Effektvariabler
De primzre effektvariabler var total og AAA-specifik morta-
litet, antal af og indikationer for operation og antal rumpe-
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rede AAA. Operationsdata blev indhentet fra Karbasen og
journaler.

Dodsfald i perioden fra april 1994 til december 1999 blev
identificeret i Det Centrale Personregisteret, og dedsarsager
blev fundet i Dodsarsagsregisteret. Dadsattester, hvori der
blev angivet AAA som den primere eller medvirkende deds-
arsag, blev identificeret. Hospitalsjournaler og obduktionsbe-
skrivelser af sddanne tilfzlde blev gennemgaet af to karkirur-
ger, som uvidende om randomiseringsgruppe og hinandens
bedemmelse klassificerede dedsarsagen som varende sikkert,
muligt eller usandsynligt fordrsaget af AAA. Tilfzlde blev
Kklassificeret som AAA-forarsaget dedsfald, nar begge be-
domte dedsarsagen som veerende sikkert eller muligvis forar-
saget af AAA.

Statistiske analyser

Analyserne blev beregnet ud fra intention om at screene fra
randomiseringsdatoen. Hyppigheder blev sammenlignet med
Fishers eksakte test. Total og AAA-specifik mortalitet blev
sammenlignet med Cox proportional hzzard-regression. For-
udsztningen om proportionale hazards var dog ikke til stede,
hvorfor disse analyser blev opdelt i to perioder pa hhv. halv-
andet ar for og efter randomiseringsdatoen.

Det forventede antal restlevear efter hhv. 5 ar, 10 ar og 15
ar blev beregnet for to hypotetiske kohorter af inviterede
mend og kontrolpersoner, hver med 6.333 67-drige mzend.
Vedrorende kohorten, der repraesenterede kontrolperson-
erne, blev antal restlevedr beregnet ud fra overlevelsestabellen
for danske 67-arige meend i 1995-1996 for at kunne projicere
effekten ud pa 10 ar og 15 ar. I kohorten, der representerede
de inviterede mend, blev mortaliteten i perioden 1,5-5 ar ef-
ter randomiseringsdatoen antaget at vaere reduceret af den
AAA-specifikke mortalitetsforskel fundet i dette studie, mens
man ikke antog, at mortaliteten for og efter denne periode var
pavirket af screeningstilbuddet.

SPSS 10.0 og Stata 8.0 blev anvendt til analyserne.

Etik

Forsoget er godkendt af den regionale videnskabsetiske
komité og anmeldst til registertilsynet og sidenhen til data-
tilsynet.

Tabel 1. Konsekvenser af screening af
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Resultater

Som nzevnt blev der rekrutteret 12.639 mend med en gen-
nemsnitsalder pa 67,7 ar. De blev fulgt i gennemsniti 51,9
(0,1- 69,0) maneder. Der var ingen forskelle pa observations-
leengde eller alder mellem de to grupper.

Fremmedet var pa 76,6% (95% konfidensinterval (KI): 75,6-
77,7%). Blandt de 4.852 fremmedte kunne aorta undersoges
sufficient hos 4.816 (99,3%), og 191 af disse (4%; 95% KI: 3,4-
4,6%) havde et AAA. Fireogtyve mznd (0,5%; 95% KI: 0,3-
0,7%) havde et AAA pa over 5 cm i diameter, og de blev hen-
vist til karkirurgisk vurdering, ligesom 22 andre mand gen-
nem de folgende fem ar blev henvist pga. ekspansion af aneu-
rismet.

Operationer og rupturer

Hyppigheden af akutte operationer fandtes at vare signifi-
kant reduceret med 75% (95% KI: 34-91%) i screeningsgruppen
(Tabel 1). I alt blev 59 opereret planlagt, af dem dede tre in-
den for de forste 30 dage postoperativt (5,1%) - en fjerde dede
toenhalv maned postoperativt pga. operative komplikationer.
Af dem, der blev henvist til operation, dede to for operatio-
nen kunne udferes - den ene pga. rumperet AAA, fordi den
planlagte operation matte aflyses midlertidigt pga. akut myo-
kardieinfarkt, den anden dede af rumperet iliacaaneurisme.
Herudover dede yderligere tre pga. rumperet AAA, efter at
man ved screening havde pavist et AAA; den ene havde
svaere kontraindikationer for operation, den anden onskede
ikke operation, mens den tredje ikke medte op til kontrol-
skanning.

Seksten af de 37 (46%) erkendte rupturer blev opereret med
en mortalitet pa 63%. Den samlede letalitet ved rumperet
AAA var s3ledes pa 81% (95% KI: 65-92%), og incidensen af
rumperet AAA i kontrolgruppen var 1,07 pr. 1.000 observa-
tionsar.

Mortalitet og overlevelse

I Figur 1 ses den AAA-specifikke mortalitet i de to grupper.

I screeningsgruppen dede ni af AAA sammenlignet med 27

i kontrolgruppen, hvilket giver en sazard-ratio p4 0,33 (95% KI:
0,16-0,71; p = 0,003). Altsd var der 67% lavere AAA-relateret
dodelighed i den inviterede gruppe.

64-73-arige meend for abdominalt
aortaaneurisme.

Kontrol- Relativ risiko

Inviterede personer (95% konfidens-

n=6.333 n = 6.306 interval) p-veerdi
Alle operationer . ................ 58 31 1,70 (1,09-2,65) 0,02
Elektive operationer . .. ............ 48 11 4,35 (2,26-8,36) <0,001
Akutte operationer . .. ............. 5 20 0,25 (0,09-0,66) 0,002
Rupturer . ...................... 8 29 0,27 (0,13-0,60) 0,001
Abdominalt aortaaneurisme-dgdsfald . . . 9 27 0,33 (0,16-0,71) 0,003
Totalt antal dedsfald . ............. 939 1.019 0,92 (0,85-1,00) 0,053
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Kumuleret AAA-dgdelighed pr. 1000

5— i

I I T
36 48 60
Méneder efter randomisering

Inviterede  6.333 6.172 5.499 4.971 4.305 3.644
Kontroller 6.306 6.120 5.452 4.905 4.286 3.657
———— Kontroller — Inviterede

Figur 1. Kaplan-Meier-estimater af mortalitet af abdominalt aortaaneurisme
(AAA). Screeningsgruppen og kontrolgruppen (log-rank-test: p = 0,003).

Da forudsztningen om proportional hazards til Cox regres-
sionsanalyse ikke var opfyldt (p = 0,03), blev materialet opdelt
i perioderne inden og efter halvandet ar efter randomiserin-
gen. De forste halvandet ar efter randomiseringen var AAA-
mortaliteten temmelig ens i de to grupper (hazard-ratio 0,77;
95% KI: 0,29-2,07; p = 0,61), men herefter var AAA-mortalite-
ten i screeningsgruppen meget lavere end i kontrolgruppen
(hazard-ratio 0,11; 95% KI: 0,03-0,48; p = 0,003) (Figur 1).

Den totale mortalitet var tzet pa at veere signifikant nedsat i
screeningsgruppen (hazard-ratio 0,92; 95% KI: 0,84-1,00; p =
0,053). Mortaliteten af andre &rsager end AAA var ligeledes
insignifikant nedsat i screeningsgruppen (hazard-ratio 0,92;
95% KI: 0,85-1,02; p = 0,12). De beregnede estimater af reddede
levear ved tilbud om screening til 6.333 maend synes at blive
32 4r (95% KI: 14-49) i de forste fem ar, og hhv. 107 ar (95% KI:
48-164) og 158 ar (95% KI: 71-243) efter ti &r og 15 ar.

Diskussion

Screening for AAA i Viborg Amt reducerede séiledes hyppig-
heden af akutte AAA-operationer med 75%, og AAA-specifik
mortalitet med 67%, hvilket reddede 32 levedr i de forste fem
ar, og formodentligt 107 levedr efter ti ar. Antal personer, det
var nedvendigt at screene for at forebygge et dedsfald, var
352, hvilket er ganske acceptabelt i forhold til andre scree-
ningsaktiviteter [8].

Potentielle fejlkilder

I dette randomiserede forseg var aldersfordeling og observa-
tionstid ens i de to grupper, og analyserne blev foretaget ud
fra intention-to-screen-princippet, hvorfor konfounding fore-
kommer at vere lidet sandsynlig. Derimod er klassifikations-
fejl af AAA som dedsérsag mulig, pga. en lav autopsifrekvens
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pa blot 6%, specielt ved dedsfald uden for hospital, da det ma
formodes, at pludselig ded hos en mand med et kendt lille
AAA risikerer at blive klassificeret som et AAA-forarsaget
dodsfald - rigtigt eller forkert, mens tilfzelde med ruptur af et
ukendt AAA risikerer fejlagtigt at blive klassificeret som ded
af hjertebetinget dodsarsag, da AAA-patienter ofte har kardial
komorbiditet. Begge typer af misklassifikation medferer, at
nytten ved screening underestimeres.

Nytten

De prasenterede hovedresultater bygger pa en relativ kort ob-
servationstid. Det er en konservativ made at tolke resultaterne
p&, fordi nytten ma forventes at stige med tiden. Derfor esti-
merede vi, hvordan nytten ville kunne se ud efter hhv. 10 ar
og 15 ar. Viantog bl.a., at effekten af screening pd AAA-mor-
taliteten kun var til stede 1-5 ar efter randomiseringen, hvoref-
ter mortaliteten atter ville veere upavirket af screeningstilbud-
det. Dette er nzppe tilfzeldet.

I MASS-forseget i Storbritannien [9] fandtes en relativ ri-
sikoreduktion pa 42% (95% KI: 22-58%), mod 67% i dette studie.
Det kunne lyde som en lavere nytte, men den er dog ikke sta-
tistisk afvigende (p = 0,17).

I Vestaustralien fandtes en signifikant reduktion af AAA-
mortaliteten pa omkring 80% hos 65-74-drige mend, mens der
ingen effekt var hos 75-83-arige [10].

Konklusion

Screening for AAA reducerede hyppigheden af akutte opera-
tioner med 75%, og AAA-specifik mortalitet med 67%. Nytten
forventes at stige yderligere med tiden. Resultaterne af tre an-
dre randomiserede studier peger i samme retning, at scree-
ningstilbud til 65-74-arige meend markant og signifikant ned-
setter dodeligheden af AAA, og stetter specielt argumenterne
for at tilbyde 65-74-drige mend i Danmark screening for

AAATL 2,9,10].
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Den fotale erytroblast er ikke det optimale mal
for ikkeinvasiv preenatal diagnose

- sekunderpublikation

Professor John Philip, biolog Britta Christensen &
professor Steen Kglvraa

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret,
Forskningsenheden for Praenatal Diagnostik, og
Aarhus Universitet, Human-genetisk Institut

Resumé

Fosterceller i gravide kvinders blod vil kunne anvendes til foster-
diagnostik, som séledes vil kunne gennemfgres uden invasiv prg-
vetagning (amniocentese og chorionvillusbiopsi). Den mest op-
lagte fostercelletype til praenatal diagnostik er erytroblasten. Vi
har bl.a. undersggt fire metoder til berigelse/isolation af fotale
erytroblaster. Vi fandt kun tre fosterceller i 573 ml maternelt blod.
Det er meget mindre end de forventede 2-6 celler pr. ml maternelt
blod. Nogle forfattere brugte en celletypeuathaengig markaer til
identifikation af fosterceller, Y-kromosom-signalet, pa maternelle
blodprever fra gravide med et hanligt foster. Med tilsvarende tek-
nik fandt vi 28 fosterceller af ukendt celletype i 15 ml maternelt
blod (1,9 pr. ml). Vi dokumenterede cellernes fgtale oprindelse
ved dobbelt hybridisering af Y- og X-kromosomet med to forskel-
lige farver. Efter forste hybridisering gennemsggtes praeparaterne,
og celler med positivt Y- og X-signal blev genopsggt efter fornyet
hybridisering med de samme prober med en anden farve. Bade X-
og Y-signalerne skulle skifte farve. Vi har anvendt automatiseret
skanningmikroskopi til celleopsggning. Konklusion: Erytroblaster
udger kun en del af de fosterceller, der findes i maternelt blod.

Det har veret kendt i nzesten 40 ar, at celler passerer fra foster
til mor i graviditeten. Mange har undersegt, om disse celler
kunne anvendes til fosterdiagnostik, s& man derved kunne
undg den (beskedne, men veldokumenterede) abortrisiko
efter amniocentese og moderkagebiopsi [1, 2]. Lymfoblaster,

erytroblaster og trofoblaster har veret genstand for under-
sogelse. Erytroblasten har veaeret den foretrukne, bl.a. fordi
lymfocytter antages at kunne overleve i mange 4r efter en af-
sluttet graviditet [3], og fordi talrige forseg med trofoblaster
ikke har fort til overbevisende resultater [4]. Som erytroblast-
markerer har fotale og embryonale heemoglobinantistoffer
veeret anvendt.

For at kompensere for fostercellernes sjeeldne forekomst i
maternelt blod har forskellige former for opkoncentrering
(kaldet berigelse) vaeret anvendt, athangig af hvilken celle-
type, der har veret fokuseret pd. Hamada et al [5] og Krabchi et
4l [6] har satset pa en metode, der var uathzngig af celletype.
Ved at behandle maternelt fuldblod med hypotonisk vaske
efterfulgt af Carnoy-fiksering fjernes de fleste erytrocytter.
Kernerne bevares, og det er efterfolgende muligt at foretage
kromosomanalyse med fluorescens in situ-hybridisering
(FISH). Da fiksativet imidlertid fjerner cytoplasmaet, kan cel-
letypen efterfolgende ikke identificeres. Hamada et al og
Krabchi et al brugte X- og Y-kromosom-FISH som marker for
fotale celler og fandt en hyppighed pa 1-6 fosterceller pr. ml
maternelt blod.

Vi har undersogt en reekke berigelsesmetoder med henblik
pa at selektere erytroblaster. Vi sluttede med den mest skin-
somme og begrensede: differentieringskompleks (CD)71-posi-
tiv selektion pa fuldblod. Vi brugte en kombination af zeta-
hamoglobin og X-Y-kromosom som markerer [7, 8]. Vi fandt
meget fa fosterceller, selv om vi analyserede over 560 ml blod.
Vi har samtidig undersegt en serie blodprover a.m. Krzbchi et
a/ [6] for at verificere de hyppigheder, disse forfattere har fun-
det. Da denne metode som naevnt kun fjerner erytrocytterne,
skal der stadigvaek analyseres et stort antal kerner. Vi har hertil
som noget nyt anvendt halvautomatisk (ha) skanning for Y-
kromosom-signaler. Dette vurderer vi som en mere palidelig



