Forord

Socialstyrelsen har beslutat att ta fram rekommendation och bedémningsunderlag for ”Screening for
bukaortaaneurysm”. SBU har sammanstéllt det vetenskapliga underlaget for punkterna 1-p11 i
modellen for beddmning, inférande och uppfdljning av nationella screeningprogram.

Denna rapport innehaller det vetenskapliga underlaget for Socialstyrelsens bedomning och
rekommendation om bukaortascreening. SBU:s underlag fér bedémning av de hélsoekonomiska
aspekterna presenteras i en egen rapport "Screening for bukaortaaneurysm bland 65-ariga man:
Hélsoekonomisk analys”

Rapporterna publiceras som en del av Socialstyrelsens rekommendation. De kommer ocksa att
publiceras som rapporter framtagna av de bada myndigheterna pa SBU:s hemsida.
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Sammanfattning av nyckelfaktorer

Sammanfattning av nyckelfaktorer for screening av 65-ariga man for bukaor-
taaneurysm i Sverige. | denna alder fanns det ar 2014 58 000 man.

Forekomst

Operationer

Screening (engangs-
undersdkning med
ultraljud) av 65-ariga
man déar 80 procent
beré&knas komma till
undersdkning

Halsoekonomi for
screening av 65-ariga
man (modellanalys
som bygger pa
svenska férhallanden)

Hos knappt 2 procent av 65-ariga man = cirka 800 - 1 000
bukaortaaneurysm i varje arskull. Cirka 10 procent opereras di-
rekt och resterande erbjuds uppféljande kontroller.

84 procent av de bukaortaaneurysm som brister gor det efter 65
ars alder.

1 300 ingrepp per ar i Sverige, 200-250 akuta for brustet aneu-
rysm, resten som planerade ingrepp

Minskar dodligheten i bukaortaaneurym med cirka 50 procent
hos man 65 ar eller aldre i den grupp som inbjuds till screening.

Beréknas forebygga en for tidig aortaaneurysmrelaterad dod
hos 90-100 man per ar i Sverige (modellanalys byggd pa svenska
forhallanden).

Utgéende fr&n randomiserade studier behdver 216-352 man
screenas (number needed to screen) for att férebygga ett dod-
fall i fortid. | den modellanalys som bygger pa svenska forhallan-
den ar denna siffra 503 méan.

1,5-2 méan behover opereras (humber needed to treat) for att
forebygga ett dodsfall i fortid (modellanalys byggd p& svenska
forhallanden).

Okar antalet operationer for bukaortaaneurysm med 50 procent
och till foljd av detta beréknas ytterligare 2-3 méan avlida i an-
slutning till ingreppet per ar (modellanalys byggd pa svenska
forhallanden).

Har till foljd att cirka 240 av de 65- &riga man som arligen hittas
med screening har ett bukaortaaneurysm som aldrig blir s& stort
att en operation blir n6dvandig.

Kan skapa oro i den grupp med sma aneurysm som gar i kon-
trollprogram.

Total kostnad i Sverige for diagnosen bukaortaaneurysm hos méan
med screening inférd = 125,5 milioner kronor per ar.

Total kostnad i Sverige for diagnosen bukaortaaneurysm hos man
utan screening = 81,6 miljoner kronor per ar.

Screening okar kostnaden med 44 miljoner kronor per ar.
Kostnad per QALY:

héalso- och sjukvardsperspektiv cirka 70 000 kronor
samhallsekonomiskt perspektiv cirka 90 000 kronor
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1. Tillstandet ska vara
ett viktigt halsoproblem

Tillstandet (det som screeningprogrammet avser att upptécka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada eller
funktionsnedsattning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand med
mindre allvarliga konsekvenser men som pa andra satt &r viktiga for
samhallet eller individen genom att en tidig atgard kan leda till sparade
resurser eller minskat lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsa
sammantaget vara ett viktigt halsoproblem men det kan vara viktigt ur olika
aspekter for den enskilda individen och fér samhéallet.

Sjukdomen och dess konsekvenser

Ett aneurysm pa en pulsader ar en lokaliserad sjuklig vidgning av karlet och
kallas ocksa pulsaderbrack. Ett aneurysm i aorta (stora kroppspulsadern) &r
vanligen beldget i buken (bukaortaaneurysm), oftast nagon centimeter nedan-
for de karl som gar till njurarna. Ett bukaortaaneurysm anses vanligen fore-
ligga om diametern pa aorta 6verskrider 30 mm (1-3) Det ar vid denna stor-
lek och daréver som en formell diagnos sétts.

Bukaortaaneurysm utvecklas vanligen efter 60 ars alder och ar 4-6 ganger
vanligare hos man &n hos kvinnor (4-6). Férekomsten hos 65-70 ariga man
ar idag cirka 2-3 procent i Europa och USA (5, 7-9). Férekomsten hos
svenska man i 65-arsaldern ar idag knappt 2 procent och den har minskat
under de senaste 10-20 aren (5). Det finns cirka 58 000 man som &r 65 ar i
Sverige (10) och med knappt 2 procents férekomst skulle cirka 1 000 man
visa sig ha ett bukaortaaneurysm om alla 65-ariga man undersoktes.

Vid sidan av manligt kén och alder &r tobaksrokning den viktigaste risk-
faktorn och 80-90 procent av patienter med bukaortaaneurysm roker eller har
rokt. Den minskning av forekomsten av bukaortaaneurysm som ses i Sverige
ar sannolikt beroende pa minskad tobaksrokning i befolkningen. Det finns en
koppling till aderforkalkning pa sa sétt att de tva sjukdomarna delvis har ge-
mensamma riskfaktorer, i synnerhet rokning, hogt kolesterol, manligt kon
och hdg alder. De flesta patienter med bukaortaaneurysm har darfor ocksa
aderforkalkning i nagon form, till exempel i hjartats kranskarl. Blodsanfor-
vanter till patienter med bukaortaaneurysm och patienter med andra aneu-
rysm (t ex aneurysm i pulsadern i knavecket) har en betydande risk att ut-
veckla bukaortaaneurysm (1, 11-16).

Ett bukaortaaneurysm vaxer langsamt och om tillrackligt lang tid gar nar
det en storlek dér risken att det ska brista blir stor. Ett brustet bukaortaaneu-
rysm leder obehandlat till dden till f6ljd av omfattande inre blédning. | en
aldre svensk befolkningsbaserad studie dar obduktionsfrekvensen var mycket
hdg (87 %) avled cirka hélften av patienterna med ett brustet bukaortaaneu-
rym innan de kom till sjukhus (4). | samma studie avled 53 procent av dem
som nadde sjukhus innan behandling hann eller kunde ges (4). | en storre
brittisk studie blev 42 procent av alla som kom till sjukhus med ett brustet
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bukaortaaneurysm inte opererade medan 67 procent av dem som kom till
sjukhus dog (17), | Sverige idag ar det sannolikt en storre andel av de som
hinner till sjukhus som kan komma i fraga for akut kirurgisk behandling an i
studien ovan. Nya preliminara data fran Stockholm visar att 74 procent av de
som kom till sjukhus med ett brustet bukaortaaneurysm kunde operas akut
(18). Den totala dodligheten hos personer som drabbas av akut bristning &r
alltsa fortfarande mycket hdg, 80-90 procent.

| det svenska dodsorsaksregistret registrerades ar 2014 totalt 506 dadsfall,
192 kvinnor och 314 man, till foljd av bukaortaaneurysm (19). Av dessa in-
traffade 290 hos man som var 65 ar eller aldre. Pa grund av den laga obdukt-
ionsfrekvensen i Sverige, (totalt 7 %) (19), ar dessa siffror antagligen en un-
derskattning. Man kan anta att dodsorsaken for en del personer med plétsliga
dodsfall i hemmet &r ett brustet bukaortaaneurysm, men att dessa i manga fall
registreras med en annan dodsorsak, till exempel hjartinfarkt eller hjartstopp.

Manga patienter med sma bukaortaaneurysm dor av andra orsaker, framst
hjart- och karlsjukdomar, innan aneurysmet hunnit véaxa till en sadan storlek
att det brister. Hos patienter med stora bukaortaaneurysm (55 mm eller
storre) ar risken for att de ska brista stor och en férebyggande planerad oper-
ation rekommenderas da for att forhindra att det brister (16, 20-25). Den vid-
gade delen av karlet ersatts av en kérlprotes. Personer med sma aneurysm
opereras inte direkt eftersom risken for att dessa ska brista & mindre &n ris-
ken med operation (16, 21-25).

| Sverige har cirka 10 procent av de som diagnostiseras inom screeningen
ett bukaortaaneurysm som behdver behandlas skyndsamt, det vill séga att det
ar 55 mm eller storre vid diagnos. Flertalet, cirka 90 procent, av de aneurysm
som diagnostiseras inom screeningen ar sma, mellan 30 och 55 mm, och
dessa kontrolleras regelbundet i strukturerade uppfoljningsprogram vid karl-
kirurgiska enheter.

| Sverige gors arligen ungefar 1 000 forebyggande och cirka 200-250
akuta ingrepp for bukaortaaneurysm (26). Av dem som opererades ar 2013
hade 232 mén (18 %) ett bukaortaaneurysm som upptéckts vid screening
(26). Av alla operationer gjordes 21 procent pa grund av ett brustet bukaor-
taaneurysm och den andelen var den samma som ar 2012 (26).

Vid planerad kirurgi ar dédligheten inom 30 dagar efter operation mindre
an 2 procent och efter akut kirurgi for ett brustet bukaortaaneurysm ar den
27 procent (26). Av de man som ar 2013 opererades for ett bukaortaaneu-
rysm upptackt med screening avled tva (0,9 %) inom 30 dagar efter operation
(26).

Kvinnor

Hos kvinnor ar forekomsten av bukaortaaneurysm betydligt lagre &n hos
jamnariga man (1:4-6) och utvecklingen av aneurysm sker 5-10 ar senare i
livet (6, 9, 27). I en ny svensk studie var férekomsten 0,4 procent hos 70-
ariga kvinnor i allmanhet medan forekomsten var 2,2 procent hos kvinnor
som rokt eller rokte. (6).
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2. Tillstandets naturalférlopp
ska vara kant

Tillstandets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen fran latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand som
inte &r progressiva ar det i stallet konsekvenserna av tillstandet som ska vara
kanda. Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om
ingen atgard satts in.

Naturalforloppet omfattar aspekter bade pa bukaortaaneurysmets utveckling
och pa patienten som har sjukdomen. Det finns idag omfattande data rérande
tillvaxt av bukaortaaneurysm och dodlighet till foljd av sddana fran stora
kohortstudier samt fran randomiserade (slumpmassigt uppdelade) studier
med langtidsuppfoljning.

Tidigare ansags bukaortaaneurysm vara en del av aderforkalkningssjuk-
domarna. Epidemiologiska och histologiska skillnader gor dock att man idag
anser att bukaortaaneurysm ar en egen sjukdom. Utmérkande for kérlaneu-
rysm &r en nedbrytning av bindvévsproteiner (elastin och kollagen) och en
kronisk inflammation i k&rlvédggens mellersta lager (median) (28). Det finns
sannolikt arftliga faktorer som 6kar risken att utveckla ett bukaortaaneurysm
och olika immunologiska mekanismer har ocksa diskuterats. Till stora delar
ar dock orsaksmekanismerna for utveckling av aneurysm okénda (11, 29).

Aneurysmtillvaxt

Ett bukaortaaneurysm vaxer vanligen langsamt for att s& smaningom na en
storlek dar det riskerar att brista. Ju storre det ar desto fortare véxer det. Stor-
leks6kningen uppskattas till cirka 5-10 procent per ar. Variationen ar dock
stor och det ar svart att forutse langtidsforloppet hos den enskilde patienten
(30-32). Forutom vidden pa aorta, har hogre alder, kvinnligt kon, arftlighet,
rokning och hypertoni kopplats till snabbare tillvaxt (30, 32-35). Inom scre-
eningverksamheten i Sverige har man sett att cirka halften av de screening-
upptéackta bukaortaaneurysmen nar en storlek av 55 mm, det vill saga upp-
fyller kriterierna for operation, inom 5 ar (36).

De biologiska orsaker som ligger bakom tillvéxten av bukaortaaneurym ar
okénda (29). Férutom rékavvénjning och mgjligen behandling av hogt blod-
tryck, saknas idag specifik behandling for att forhindra eller sakta ned till-
vaxten av ett bukaortaaneurysm. Randomiserade lakemedelsstudier har ge-
nomforts men man har hittills inte kunna visa nagon saker effekt pa tillvaxt
av aneurysm. Flera studier pagar internationellt och nationellt, exempelvis
fas 2—3 studier med doxycyklin, telmisartan, cyclosporine A, statiner, ACE-
hdmmare, mastcellshammare, betablockerare och trombocythammare (37-
40).
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Brustet bukaortaaneurysm

Risken for bristning star i proportion till storleken pa aneurysmet. Risken att
aneurysm som ar mindre dn 50 mm ska brista ar mindre &n 1 procent per ar.
Denna risk okar till cirka 5-10 procent per ar for patienter med bukaortaa-
neurysm mellan 50-60 mm och till mer an 10 procent per ar om det &r storre
60 mm (9, 21, 30). Forutom storleken pa bukaortaaneurymet har kvinnligt
kon, alder, rokning och hypertoni kopplats till risken att det ska brista (32,
41). Den o6kade risken for rokare att drabbas av bristning, kan mojligen bero
pa den snabbare tillvaxt som ses pa gruppniva for rokare jamfort med icke-
rokare, men eftersom flertalet av studierna visar pa en stor variation bor fyn-
den tolkas med en viss forsiktighet (32).

Fyra randomiserade studier har visat att forebyggande kirurgisk behand-
ling &r motiverat vid en aneurysmstorlek pa 55 mm eller storre (21-25, 42).
Risken att do av ett brustet bukaortaaneurysm ar da stérre an risken att do i
anslutning till en operation.

Aneurysmpatienten

Pa grund av den hogre forekomsten av hjart- och karlsjukdom, kronisk ob-
struktiv lungsjukdom, hogt blodtryck och andra rokrelaterade sjukdomar hos
patienter med bukaortaaneurysm har de en 6kad dodlighet som inte bara &r
kopplad till bukaortaaneurysmet jamfort med en grupp personer med samma
sammansattning avseende alder och kén men som inte har bukaortaaneurysm
(7, 13, 33, 34, 43-45). Patienter med bukaortaaneurysm gynnas sannolikt av
en tidigarelagd diagnos genom att de far férebyggande atgarder for hjart- och
kérlsjukdom (46) som rokstopp, acetylsalicylsyra, statiner, livsstilsradgiv-
ning, etc (47). | studier gjorda under tidsperioden innan screening infordes,
uppskattades den relativa 5-arséverlevnaden efter en lyckad operation for
bukaortaaneurysm till 95 procent, och hélften av alla 6verlevde 8 ar eller mer
(48-51).

Subaneurysmala aortor

Ett bukaortaaneurysm definieras vanligen som en aortadiameter pa 30 mm
eller storre (1-3). Personer med aortadiameter pa 25-29 mm, sa kallad suba-
neurysmal aorta eller aneurysm-in-formation, har pa senare tid uppmark-
sammats for risken att pa sikt utveckla ett aneurysm. Cirka 1,8 procent av
65-ariga man i Sverige har en aortavidd pa mellan 25 och 29 mm (5). Be-
folkningsbaserade prospektiva (framatblickande) studier har visat att upp till
hélften av de man som hade subaneurysmal vidgning av aorta utvecklade ett
bukaortaaneurysm (det vill sdga aorta vidgades till 30 mm eller mer) inom 5-
10 ar (36, 45, 52-55). | en retrospektiv multicenterstudie hade 26 procent av
de med en ursprunglig vidd pa 25-29 mm utvecklat ett bukaortaaneurysm pa
55 mm efter 10 ar och medeltiden till att utveckla ett sadant var 13-15 ar
(52). I trettonarsuppfoljningen av The Multicentre Aneurysm Screening
Study (MASS) noterades en 6kning av antalet brustna bukaortaaneurysm i
screeningarmen efter 8 ar. En majoritet av dessa tillhérde den grupp av man
som hade subaneurysmala aortor vid screeningtillfallet 13 ar tidigare (43, 56,
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57). Den stigande medellivsldngden gor att risken att hinna utveckla ett
bukaortaaneurysm hos dessa man ocksa okar. Ar 2014 hade 65-ariga méan en
forvantad dverlevnad om cirka 18 ar (10).

Aven om den kliniska betydelsen av de aneurysm som senare utvecklas
hos man med subaneurysmal bukaorta &nnu inte &r helt kand &r det viktigt att
papeka att alla studier som studerat naturalforloppet for denna subgrupp har
visat pa en pataglig risk att senare utveckla aneurysm, medan det inte finns
nagon studie som visar att det ar helt ofarligt att lamna dessa utan uppfélj-
ning. Det finns dock inga publicerade randomiserade studier som undersoker
effekten av screening i denna grupp. Flera landsting har idag uppféljnings-
program som ocksa inkluderar denna subgrupp, vanligen som en ultraljuds-
undersokning efter 5 ar. De narmsta aren beraknas langtidsdata fran studier i
Sverige och England finnas tillgangliga vilket kommer att ytterligare klar-
gora hur denna subgrupp ska handlaggas i framtiden. Vidare pagar studier av
kostnadseffektiviteten och effekterna pa livskvalitet av en sadan uppféljning.

Kvinnor

Kvinnor har en 3—4 ganger hogre risk for att aneurysmet ska brista och den
genomsnittliga diametern nar det sker verkar vara 5 mm mindre dn hos man
(3, 32, 41, 58). Nagra studier beskriver ocksa en snabbare tillvéaxt av bukaor-
taaneurysm, hogre risk for att de inte erbjuds kirurgi vid bristning, och hogre
komplikationsfrekvens och dodlighet vid behandling for kvinnor jamfort med
man (41, 49, 51, 59-62). Detta tyder pa att bukaortaaneurysm hos kvinnor
kan vara en allvarligare sjukdom samt att kvinnor med bukaortaaneurysm &r
generellt sjukare.
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3. Tillstandet ska ha en symtomffi
fas som gar att upptacka

Tillstandet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om
det finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att atgarda maste det finnas
en mojlighet att diagnostisera det i denna fas.

Vid progressiva sjukdomar med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller
symtomfria fas vara relativt kort. Screeningen kan darfér komma att géras
for tidigt eller for sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den
symtomfria fasen daremot ar langre finns en risk att screening leder till
overdiagnostik och 6verbehandling av tillstand som anda aldrig skulle ha lett
till for tidig dod, svar skada eller funktionsnedsattning.

Flertalet personer med bukaortaaneurysm som inte brustit har inga symtom
alls. Undantagsvis kdnner man sjalv en pulserande knol i buken. Det fore-
kommer att sjukdomen medfor att blodproppar vandrar till karlen i benen
(emboliserar), vilket leder till smartsamma taspetsnekroser (Blue toe
syndrome). Stora bukaortaaneurysm kan ibland k&nnas som en pulserande
knol vid undersokning av buken. Specificiteten (traffsakerheten) for en sadan
undersokning ar dock mycket begransad for sma aneurysm och bukfetma
forsvarar ofta undersokning pa djupet (63).

Da ett bukaortaaneurysm brister far patienten ofta mycket svara buksmar-
tor stralande ut mot ryggen eller flankerna och patienten kan snabbt forlora
medvetandet pa grund av stor inre blédning. Det ar oftast nar detta hander
som man hittar ett bukaortaaneurysm pa grund av symtom.

De flesta screeningupptackta bukaortaaneurysm ar sma, 90 procent mindre
an 55 mm, 70 procent mindre dn 40 mm, och de tillvaxer vanligen langsamt
under flera ar (5, 9, 32, 58, 64).
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4. Det ska finnas
en lamplig testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad férmaga att med stor precision
(utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativ prediktivt varde)
hitta eller utesluta det aktuella tillstandet. Testmetoden ska ha utvérderats i
den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest
behdvs kompletterande tester for att sdkerstalla diagnos eller behovet av
atgarder, ska dven dessa testmetoder vara klarlagda och utvarderade.

| ett screeningprogram ska testresultatets gransvarden for efterfoljande
atgarder vara véldefinierade.

Ultraljud &r en billig icke invasiv metod och som med mycket stor sékerhet
kan hitta bukaortaaneurysm (65-67). Ultraljudsundersokning av bukaortan
gors pa nagra enstaka minuter (68). Ultraljud &r forstahandsmetod som test i
screeningprogrammen och ar samtidigt en diagnostisk undersokning. Ult-
raljud anvands ocksa som uppféljande undersokning i kontrollprogram av
bukaortaaneurysm (1, 3, 69).

| de stora randomiserade studierna har ultraljud anvants men matningarna
har gjorts pa olika satt, dar man mater olika strukturer i karlvaggen. | storre
delen av Sverige anvands idag, sa kallad "leading edge-leading edge”
(LELE), (67) De 6vriga metoderna som "inner-to-inner” och “outer-to-outer”
har utvérderats tillsammans med LELE och LELE var den som bast gick att
aterupprepa (65). Aven om undersokningen kan paverkas av fetma och tarm-
gas sa syns bukaorta i nara 100 procent (66). Samtliga matmetoder har vali-
derats mot datortomografi, som &r gold standard infor beslut om kérlkirurgisk
atgard (65, 70, 71). Skillnaden mellan olika undersékare och skillnaden om
en undersokare gor upprepade ultraljud &r i studier dar urvalet av patienter
inte begransats (oselekterade) i bada fallen cirka 5 mm (65).

| en studie av screeningverksamheten i Mellansverige undersoktes 2 736
man, av dessa var en person falskt positiv det vill siga ansags ha ett bukaor-
taaneurysm vid den forsta ultraljudsundersékningen men dar vidden pa aorta
var mindre &r 30 mm vid eftergranskning (36). Sensitiviteten (k&nsligheten)
och specificiteten (traffsékerheten) ar mycket hdg for ultraljudsundersdkning
for bukaortaaneurysm, 98,9 respektive 99,9 procent (64, 66).

Ingen patient behandlas med kirurgi efter att ett bukaortaaneurysm hittats
med ultraljud som enda undersokning. Alla patienter som ska opereras utreds
med magnetkamera eller datortomografi innan slutgiltigt beslut om operation
tas.
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5. Det ska finnas atgarder som ger
battre effekt i tidigt skede an vid
Klinisk upptackt

Det maste finnas effektiva atgarder vid det tillstdnd som screeningen avser
upptacka. Dessutom ska effekten av atgarden i tidig fas vara battre an vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven atgardens negativa effekter
(biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgéarder som utfors vid ett
screeningupptackt tillstand kan i vissa fall ha farre negativa effekter an
atgarder som utfors efter klinisk upptackt.

Med begreppet atgard avses i detta avsnitt kirurgisk behandling. Det finns
idag ingen etablerad medikamentell behandling men personer som behand-
lats med statiner har béattre prognos vid operation for bukaortaaneurysm &n
icke-statinbehandlade (72).

De flesta patienter med brustet bukaortaaneurysm hinner inte till sjukhus,
och denna grupp har en ndrmast 100-procentig dodlighet (se avsnitt 1). Ris-
ken att avlida inom 30 dagar efter operation hos patienter med brustet
bukaortaaneurysm ar 2013 i Sverige var 27 procent. Motsvarande risk for
patienter som genomgatt en planerad atgard i ett tidigt skede var 1,6 procent
(26, 73). | Sverige gors arligen cirka 1 300 ingrepp for bukaortaaneurysm.
Av dessa sker 200-250 akut pa grund av brustet bukaortaaneurysm och cirka
1 000 &r planerade ingrepp (26).

Operationen kan goras med 0ppen Kirurgisk teknik eller med kateterburen,
rontgenbaserad teknik, sa kallad endovaskular teknik (EVAR). Vid 6ppen
Kirurgi ersétts aneurysmet av ett syntetiskt graft (karlprotes). Vid endovasku-
lar kirurgi fors ett stentgraft in via ljumskartaren och laggs pa plats under
rontgengenomlysning. Endovaskuldr operation ar en minimalinvasiv metod
som ofta kan goras genom att man sticker en nal in i nagot av de storre karlen
och karlgraftet fors sedan med hjalp av rontgen in i aorta via denna nal. Man
behover alltsa inte gora nagon 6ppen operation och ingreppet kan goras un-
der lokalbeddvning. En majoritet av de patienter som opereras idag atgardas
med EVAR (26). Pa kort sikt har patienter som behandlats med EVAR en
betydligt lagre risk for komplikationer och dod jamfort med patienter som
behandlats med 6ppen kirurgi, men langsiktigt ar metoderna jamforbara vad
géller dverlevnad och allvarliga komplikationer. EVAR &r forenat med fler
fornyade behandlingar pa grund av komplikationer relaterade till det graft
som sétts in. (74).
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Den kirurgiska atgardens
negativa effekter, planerad

operation jamfort med kirurgi vid bristning

I en nationell studie (73) grundad pa det svenska karlregistret (Swedvasc),
var dodligheten vid planerad kirurgisk behandling mycket lag jamfort med
internationella rapporter, bade for man med screeningupptéckta och icke-
screeningupptackta aneurysm. Under den forsta 30-dagarsperioden efter pla-
nerad behandling hade cirka 5 procent av patienterna fatt stroke, akut hjartin-
farkt, njurpaverkan, stord blodtillforsel till tarmen eller hade avlidit (73).
Denna komplikationsfrekvens ska jamféras med en 27-procentig dodlighet
(26) inom 30 dagar efter operation for ett brustet bukaortaaneurysm. Kom-
plikationsfrekvensen ar ocksa mycket hogre da de flesta som opereras for ett
bruset bukaortaaneurysm far mer eller mindre allvarliga komplikationer (75).

Uppféljningen av personer som behandlats med EVAR féljer internation-
ella rekommendationer och detta innebér vanligen arliga kontroller resten av
livet (74). Behovet av dessa kontroller & omdebatterat, vilken nytta man har
och kostanden samt den stralningsrisk som uppstar till foljd av upprepade
datortomografier. Personer som behandlats med konventionell ppen operat-
ion foljs vanligen inte upp efter det postoperativa besoket.

Kvinnor

Kvinnor &r i minoritet ocksa bland de som fatt behandling for bukaortaaneu-
rysm och de &r dldre &h mén vid behandling (48, 49, 51, 62).

Flera studier visar att kvinnor i mindre utstrackning behandlas med EVAR
an med Oppna ingrepp &n man (51, 76-78). En bidragande faktor kan vara en
anatomisk konsskillnad avseende bukaortaaneurysmets utseende, det vill
séga de anatomiska forutsattningarna for EVAR-behandling dr sémre &n hos
man (79, 80). De tre stdrre randomiserade studierna som gjorts avseende
jamforelser av behandlingsresultat for EVAR-behandling och 6ppen terapi
inkluderade fa kvinnor, och darmed kan generaliserbarheten av dessa resultat
ifrdgasattas for kvinnor (81-83).

Kvinnor har ocksa samre resultat av forebyggande kirurgi, mojligen bero-
ende pa att de oftare uppvisar en komplex anatomi i anslutning till bukaor-
taaneurysmet (31, 51, 61, 62, 84-89).

Anatomiska skillnader mellan kénen kan bidra till valet av 6ppen Kirurgi
snarare an EVAR hos kvinnor. Detta kan ocksa paverka komplikationsfre-
kvensen efter operation dar kvinnor har en hogre rapporterad forekomst av
sadana &n man (76, 80).
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6. Screeningprogrammet

ska minska dodlighet, sjuklighet
eller funktionsnedsattning som
ar forknippat med tillstandet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvarderats i val genomforda
randomiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat effekt
pa dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedsattning i tillstandet i befolkningen.
Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skal inte utvéarderas i
randomiserade studier. FOr dessa kan dokumentation fran flera, oberoende,
vetenskapliga studier av forloppen med och utan screening vara ett
alternativ.

Den screening med ultraljud som sedan 2006 pagar i Sverige och som ar
nationellt heltackande fran 2015 bygger pa det sammantagna vetenskapliga
underlaget fran flera randomiserade studier och omfattande epidemiologiska
data, till exempel fran operationsstatistik och dverlevnadsstatistik. Den sam-
mantagna beddmningen har varit att det funnits ett starkt vetenskapligt un-
derlag for att en engdngsscreening med ultraljud av 65-ariga man minskar
dodligheten i sjukdomen. For yngre/&ldre mén samt for kvinnor har bedom-
ningen varit att det inte funnits tillrackligt vetenskapligt underlag for att re-
kommendera screening. Likasa har det ansetts saknas vetenskapligt underlag
for upprepad undersokning. Det finns ett omfattande vetenskapligt underlag
som visar att personer med vidd pa bukaorta mellan 25 och 29 mm har en
pataglig risk att utveckla aneurysm (30 mm eller storre) med tiden, men det
saknas studier som utvarderat nyttan (minskad dddlighet) av att erbjuda
denna grupp fortsatt uppfoljning.

Fyra randomiserade internationella studier (54, 56, 90, 91) utgor det vik-
tigaste vetenskapliga underlaget for inférandet av screening for bukaortaa-
neurysm hos 65-ariga man i Sverige.(1, 3, 38). Det finns bara en studie som
randomiserat kvinnor (Tabell 1) (89).
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Tabell 1. Randomiserade studier — huvudresultat analyserade
enligt “intention to screen”. For detaljerade data se tabell 2.

AAA-
relaterad
Forfattare kg;rsuroglq AAA disd Déd
Ar n Alder Uppféljning Gl Studiekvalitet
Beraknad (95% ClI) (95% ClI)
Land =
fran data |
respektive
publikation
Ashton et al MAn
HR 0,88
2007 2995 ' HR 1,01 .
o o 0,60; 1,32 '
(91) inbjudna  65-80 15 &r RR 1,45 ( ) (0.95: Medium
. (0,97; 2,16)
Storbritan- 3045 1,07)
. 1,8t0 1,6%
nien kontroller
Brustet
AAA
Intention
) to screen . o
Scott et al Z"G'ggor 141den Medium/Iag
2002 (.89) inbjudna 65-80 10 &r Inga data screenade | _ F& handelser,
Storbritan- gruppen )
) 4 660 . Underdimens-
nien kontroller 9 i kontroll- ionerad
gruppen
Beraknad
RR 1,54
(0,67; 3,57)
Man
Lindholtetal 6333 HR 0,98
2010 (54) inbjudna 64-73 13 ar ?0R918"2i 52) E’ORZ%?’S 57) (0,93; Medium/hég
Danmark 6 306 T R 1,03)
kontroller
Man
;T?Srg;’-’son . 33 883 RR 1,56 HR 0,57 PR 0,97
4 inbjudna  65-74 13 ar " ’ (0,95; Medium/ hég
S’Forbntan- 33 887 (1,39; 1,76) (0,49; 0,66) 0,99)
nien
kontroller
Norman et al
2004 (92)
Vastra Au- Man 3,6 &r for 8%8;85
SDU(T“?“ 19 352 AAA-dod RR 1,76 OR 0,85 0 éO)'
elvis upp- i ' , , . s
daterad Tgbg;na o483 11 Ar for (1,31;2,35)  (0,53;1,36)  114rs Medium/lag
(déd vid 11 kontroller déd uppfolj-
ar) i Lindholt ning
& Norman
2008 (93)

AAA = bukaortaaneurysm

RR = relativ risk
OR = oddskvot

CI = konfidensintervall
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Dessa studier visar en bestaende minskad risk for dod relaterad till bukaor-
taaneurym av screenade man, jamfort med icke-screenade upp till 13-15 ar
efter en engangsscreening med ultraljud. I tidigare systematiska samman-
stallningar har screening av man aldre an 65 ar beraknats minska risken for
brustet bukaortaaneurysm och risken for dod minskar med cirka 50 procent
(94-96).

MASS-studien fran Storbritannien ar den storsta randomiserade studien
inom omradet med lang uppféljning (13 ar) och med hog kvalitet (56). Totalt
dog 224 mén av orsaker relaterade till bukaortaaneurysm i den screenade
gruppen, dar dven de som bjods in till screening men valde att inte delta in-
kluderas i analysen (intention to screen). | den icke-inbjudna gruppen dog
381 mén. Den absoluta risken att do av ett bukaortaaneurysm minskade med
0,46 procent fran 1,12 procent hos de icke-screenade till 0,66 procent hos de
screenade. Minskningen av den relativa risken att do av ett bukaortaaneu-
rysm &r darmed 42 procent. | faktiska tal (56) innebdr det att 216 man behdv-
de screenas (number needed to screen) for att radda en man fran en for tidig
dod till foljd av bukaortaaneurysm (56). | MASS-studien gjordes det 600
planerade och 80 akuta operationer i screeninggruppen och motsvarande i
kontrollgruppen var 277 respektive 166 operationer. | studien forebyggdes
157 dodsfall i fortid (56).

Grundat pa MASS-studiens data kan det beraknas att 1,5 operationer be-
hévde goras for att forebygga ett for tidigt dodsfall i bukaortaaneurysm
((600+80) — (277+166))/157)=1,5 (number needed to treat). Om man bara tar
héansyn till de planerade operationerna krévs 2,1 operation for att férebygga
ett dodsfall i fortid ((600-277)/157=2,1).

| MASS-studien fann man ocksa positiva effekter pa den totala dodlighet-
en i den screenade gruppen (dar aven icke-deltagande inbjudna inkluderas),
med en 3 procent lagre risk att do i andra sjukdomar (framfor allt hjart- och
kérlsjukdom) jamfort med den icke inbjudna gruppen (56). Detta har tolkats
som en mojlig gynnsam effekt av att en forebyggande behandling for till
exempel en hjart- och kérlsjukdom, kan ges vid de lakarbesok som sker vid
utredning och kontroller av screeningupptackta bukaortaaneurysm.

Studien fran Viborg i Danmark randomiserade nastan 13 000 méan och
langsta publicerade observationstid &r 13 ar. Den relativa risken att do av
bukaortaaneurysm var 0,34 (95 % KI, 0,20 till 0,7) i den screenade gruppen
(54). 1 Viborg-studien behévde man undersdka 352 man for att undvika ett
dodsfall i fortid kopplad till bukaortaaneurysm (54).

Studien fran Chichester i England ar forhallandevis liten (91). Man ran-
domiserade 6 400 man och foljde dem i 15 ar. Den relativa risken att do av
ett bukaortaaneurysm var 0,88 (95 %, Kl 0,60 till 1,32) och den absoluta
riskminskningen var fran 1,8 till 1,6 procent (91). | uppféljningen ar 2007
(91) anges att 391 man hade uteslutits for randomisering men detta finns inte
namnt i den forsta publikationen av studien (97).

Studien fran Western Australia valde ut 50 000 man till randomisering
men nastan 9 000 uteslots av geografiska skél innan randomisering skedde
(92). Studien har ocksa kritiserats for att det tog upp till 32 manader mellan
randomisering och faktisk undersokning. Av de 31 mén som avled i gruppen
som randomiserats till screening dog 13 i brustet bukaortaaneurysm under
tiden fran randomisering till undersékning. Dessa 13 mén var inte inklude-
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rade i huvudanalysen i originalpublikationen (92). Vidare var den évre al-
dersgransen i studien 80 ar, men pa grund av problem med folkbokforingen
randomiserades 725 man (6 procent) som var mellan 80 och 83 ar gamla.
Man anger ocksa i publikationen att det finns risk for att en stor andel man i
kontrollgruppen redan undersokts med ultraljud. Om man tar med de 13 mén
som dog av bukaortaaneurysm mellan randomisering och undersokning i
analysen (intention to screen) far man en oddskvot pa 0,85 (95 % KI, 0,53 till
1,36). Sammantaget ar det troligt att det finns ett viss matt av bias i denna
studie.

| de stora randomiserade studierna inkluderades man i olika aldrar (Tabell
1 och 2). Aldre man (75 &r och aldre) forefaller inte ha samma nytta av scre-
ening som yngre (92). Om man bjuder in man under 75 ar ar det storre be-
folkningsgrupper som kan undersokas. Dessa har l&gre forekomst av bukaor-
taaneurysm men samtidigt med hogt deltagande och en langre forvantad
Overlevnad. De aldre grupperna ar mindre och har hogre prevalens, hogre
sjuklighet i allmé&nhet och lagre deltagande.

Det dar mindre vanligt att ett bukaortaaneurysm brister fore 65 ars alder. Av
de som opererats i Sverige hade 84 procent brustit efter 65 ars alder,

55 procent efter 75 ars alder och 30 procent efter 80 ars alder (26). | Sverige
ar medelaldern for personer som opereras planerat for bukaortaaneurysm
72 ar medan den &r 74 ar for de som opereras for ett brustet sadant (26).

Mot denna bakgrund har ett screeningprogram riktat till 65-ariga man in-
forts nationellt i Sverige. | programmet inbjuds 65-ariga man till screening
med ultraljudsundersokning vid ett tillfalle. Liknande program finn i Storbri-
tannien och inom Medicare i USA. | en modellstudie fran Storbritannien
forutsdg man en 6kande effekt med en stérre andel planerade interventioner
for bukaortaaneurysm, och en minskande andel akuta ingrepp under en 7-10
ars period efter uppstarten av screeningprogrammet (57).

Kvinnor

Dddligheten vid planerad eller akut behandling ar likvérdig eller hogre for
kvinnor jamfort med man (26, 49, 51, 61, 62, 90).

En randomiserad befolkningsbaserad studie i Chichester for screening av
kvinnor kunde inte pavisa ndgon minskning av dodfall relaterade till bukaor-
taaneurysm hos screenade kvinnor (89). Drygt 9 000 kvinnor randomiserades
och féljdes i 10 ar. | den screenade gruppen dog 14 kvinnor en bukaortaaneu-
rysmrelaterad dod medan 9 dog i kontrollgruppen.

Trots att denna studie &ar unik, bade till storlek och syfte, ar den kraftigt
underdimensionerad for att kunna undersdka dodlighet i bukaortaaneurysm
for kvinnor. En nyligen genomford befolkningsbaserad svensk studie visade
en mycket 1ag férekomst av bukaortaaneurysm hos 70-ariga kvinnor i all-
ménhet, 0,4 procent, men en relativt htg férekomst, 2,2 procent, hos rokande
kvinnor (6).

Trots att kvinnor har hogre risk for att deras bukaortaaneurysm ska brista &n
maén, har litteraturen inom féltet inte kunnat styrka att befolkningsbaserad
screening av kvinnor skulle minska dddligheten relaterad till bukaortaaneu-
rysm (64, 87, 89, 98). Det saknas kliniska studier av effekten och genomfor-
barheten for riktad screening av kvinnliga hogriskgrupper.
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7. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras
av avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska vara
av en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar. Detta
innebar dels en rimlig tidsatgang, dels att testet och den eventuella vidare
utredningens fysiska och psykiska paverkan ar rimlig. Vanligen kan
individernas acceptans av test och utredning bland annat bedémas utifran
deltagande och erfarenheter fran de studier som ligger till grund for
screeningprogrammet.

Ultraljudsundersokningen &r ett screeningtest som samtidigt ar diagnostiskt,
och har anvants i samtliga stOrre screeningprogram internationellt och nat-
ionellt (1, 3, 66, 67).

Majoriteten av de som bjuds in till screening for bukaortaaneurysm véljer
att delta (75-85 % av de inbjudna méannen) (5-8, 99) men man har sett en
nagot lagre deltagandefrekvens i de fall man screenat man vid 70 ars alder
jamfort med tidigare (36, 100).

| olika studier internationellt och nationellt &r det framfor allt socioekono-
miska faktorer, 1ag inkomst, Iag utbildningsniva och om man &r ensamsta-
ende, som har kopplats till lagre deltagande i screeningprogrammet for
bukaortaaneurysm. Man har ocksa funnit ett lagre deltagande i Sverige bland
nyanlanda invandrare (7, 8, 101-103). Avstandet till undersékningsstéllet har
i vissa studier kopplats till deltagandefrekvensen (7) medan man i andra stu-
dier inte funnit nagon sadan effekt (104).

| ett forsok att 6ka deltagandet i ett svenskt omrade med lagre deltagande,
genomfordes en informationsinsats med hjalp av professionell marknadsfo-
ring, vilket resulterade i en 6kning av deltagandet fran 71 till 78 procent
(105).
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8. Atgarder vid tillstindet ska
vara klarlagda och accepteras
av avsedd population

Det ska finnas allmant accepterade riktlinjer for hur tillstandet ska atgardas
nar det upptécks av screeningprogrammet. Atgarderna méaste accepteras av
de allra flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda
individen har symtom eller inte. Om en stor andel av individerna inte
genomgar de rekommenderade atgarderna forran de far symtom, finns det fa
fordelar med att diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

Tva atgarder kan komma ifrdga vid upptackt av ett bukaortaaneurysm; upp-
foljning eller operation. Patienter som har sma bukaortaaneurysm (30—

54 mm) opereras inte direkt utan erbjuds uppfdljning med upprepade ult-
raljudsundersokningar for att folja eventuell tillvaxt. Sma bukaortaaneurysm
har en mycket liten risk att brista och stora randomiserade studier har visat att
kontinuerlig uppféljning av bukaortaaneurysm mindre dn 55 mm dar forenat
med mycket liten risk for att de ska brista (21, 24, 106). Uppf6ljning av sma
bukaortaaneurysm sker med regelbundna ultraljudsundersékningar. Det gors
med 2-3 ars intervall om vidden pa aorta ar mindre an 40 mm, arligen vid
40-50 mm, och var 3—-6 manad vid en vidd pa 50-55 mm (1, 3, 64). Samtliga
regioner i Sverige anvander likartade uppféljningsprogram. Uppféljningen
sker vid karlkirurgisk enhet. Det finns personer som av olika skal avstar fran
att delta i de strukturerade uppféljningsprogrammen. Hur stor andel av de
som erbjuds uppfoljning som valjer att avsta fran en eller flera kontroller ar
inte publicerat, men erfarenheterna fran screeningprogrammen i Sverige ar
att de &r fa (36) (Personlig kommunikation Hultgren Rebecka, Wanhainen
Anders, 2015-06-29).

Hos patienter med storre bukaortaaneurysm (55 mm eller storre) 6vervags
operation. De blir ocksa foremal for bedémning och atgard av eventuella
underliggande sjukdomstillstand innan ingreppet gérs. Det finns data som
pekar mot att rokstopp och férebyggande behandling efter genomgangen
hjart- och karlsjukdom forbattrar prognosen avsevért, framfor allt avseende
den allménna risken vid ett stort kirurgiskt ingrepp (72, 107). Rokstopp re-
kommenderas numera i enlighet med Socialstyrelsens allménna riktlinjer
(108).

Storleken pa patientens bukaortaaneurysm ska stallas mot risken for brist-
ning och en operation ska dvervagas vid en vidd pa 55 mm och daréver. Ris-
kan att avlida av ett brustet bukaortaaneurysm ar da storre an risken att do i
anslutning till en planerad operation. Denna storleksgrans baseras pa resultat
fran flera storre kontrollerade studier (16, 21-25, 42) och anvénds nationellt
och internationellt utgaende fran de internationella kérlkirurgiska foreningar-
nas rekommendationer (1, 3, 24).

SCREENING FOR BUKAORTAANEURYSM. VETENSKAPLIGT UNDERLAG. BILAGA 1
SOCIALSTYRELSEN OCH SBU

19



20

Exakt hur manga som erbjuds operation men som valjer att avsta ar inte
kant men erfarenheten &r att det ar fa (Personlig kommunikation Hultgren
Rebecka, Wanhainen Anders, 2015-06-29).

Kort- och langtidsprognosen efter kirurgi ar mycket god, med till exempel
en relativ 5-arséverlevnad pa mer an 95 procent (26, 51, 73, 85).
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9. Halsovinsterna ska overvaga
de negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas
sa att balansen mellan nytta och skada kan bedémas for varje enskilt
screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv ar denna balans central — de
positiva effekterna maste évervaga de negativa for att ett screeningprogram
ska kunna rekommenderas.

Flera stora randomiserade studier har visat att ultraljudsbaserad screening av
aldre man (65-75 ar) for bukaortaaneurysm halverar dodligheten i sjukdo-
men och ar kostnadseffektivt (54, 56, 92, 109, 110). | den modellanalys
grundad pa svenska forhallanden som gjorts i detta underlag uppskattas att
man med screeningprogrammet forhindrar en for tidig dod till féljd av
bukaortaaneurysm hos mellan 90-100 mén (Avsnitt 11 och dokumentet
Screening for bukaortaaneurysm bland 65-ariga man, Halsoekonomisk ana-
lys). (56)

Dodligheten vid ingreppet eller inom 30 dagar efterat for dem som in-
kommer till sjukhus och behandlas med operation for brustet bukaortaaneu-
rysm ar fortsatt hdg, 37-67 procent i internationella serier (17, 26, 111). |
Sverige ar motsvarande risk 27 procent medan risken vid ett planerat ingrepp
ar 1,6 procent och 0,9 procent om aneurysmet upptacks i screeningprogram-
met (26).

Antalet operationer 6kar med cirka 50 procent i screeningprogrammet vil-
ket betyder att flera personer exponeras for den risk som ett storre ingrepp
medfor. Mellan 1,5 och 2 man behdver opereras for att forhindra ett fortidigt
dodfall av bukaortaaneurysm. | den modellanalys som gjorts i detta underlag
uppskattas att mellan 2 till 3 man avlider till foljd av de extra operationer
som screeningprogrammet medfor.

Det finns ett flertal kvantitativa och kvalitativa studier som belyser de psy-
kologiska konsekvenserna av screening och behandling av ett bukaortaaneu-
rysm (112-124) (Tabell 3). Inte i nagon av de kvantitativa studierna har det
pavisats nagon allvarlig psykologisk paverkan som ar matbar med generella
instrument. Man har dock i flera studier funnit att patienterna upplever sig ha
séamre fysisk halsa &n fore screening (Tabell 3). | flera av de kvalitativa stu-
dierna har man pévisat en oro under uppfdljning av bukaortaaneurysm som
inte uppfyller operationskriterierna. Det finns ocksa kvalitativa studier som
visar pa en kénsla av siakerhet under uppféljning av bukaortaaneurym som
inte uppnar storlekskriteriet for att komma ifraga for operation (Tabell 3).
Variationen i hur studierna har lagts upp &r stor. Vanligen &r uppfoljningsti-
den begransad till 1 ar eller kortare. Resultaten varierar ocksa (Tabell 3);
nagra studier kan inte pavisa nagra negativa effekter alls medan andra studier
visar att personer som far besked om att de har ett bukaortaaneurysm vid
screening har en okad orosniva. Flera rapporter visar att dessa effekter mini-
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meras och forsvinner hos patienterna efter behandlingen for deras bukaortaa-
neurysm. Nagra kvalitativa studier drar slutsatsen att ett individuellt anpassat
bematande ar viktigt (Tabell 3). Fa studier jamfor livskvaliteten med situat-
ionen fore screening vilket av metodologiska skal ar synnerligen svart att
studera. | en liten studie matte man livskvaliteteten fore och 12 manader efter
screening. Man fann en sankt livskvalitet efter screening men att detta var
kopplat till status fore screening (112).

I tre studier av man med kliniskt upptéckta aneurysm fann man en béttre
livskvalitet hos dem som opererats jamfort med de som om varit under 6ver-
vakning (125-127) (Tabell 3). Dessa aneurysm hade hittats slumpmaéssigt vid
understkning av annan anledning och patienterna var darmed inte férberedda
pa det. Denna situation ar darfor annorlunda &n i ett screeningprogram dar
information om tillstandets art och konsekvenser av att det hittas ges innan
undersdkningen.

Inga studier av psykologiska effekter hos patienter som Gverlevt efter op-
eration for ett brustet bukaortaaneurysm finns publicerade. Det finns heller
inga studier pa anhdrigas reaktion, som till exempel oro for patienter under
uppfoljning, oro for sin egen del eller psykologiska effekter av att ha upplevt
en anhorigs dod av ett brustet bukaortaaneurysm.

Overdiagnostik

Begreppet dverdiagnostik av bukaortaaneurysm vid screening ér inte enty-
digt, men avser ofta forhallandet att ett antal man hos vilka ett bukaortaaneu-
rysm upptacks far en diagnos som de inte kommer att fa nagon nytta av att
kénna till (128). Det vill sdga att bukaortaaneurysmet under individens livstid
inte utvecklas till att bli kliniskt relevant, men anda kraver fortsatt ult-
raljudsovervakning. Detta har lyfts fram som en invdndning mot screening
(129, 130)

Detta forhallande &r inte nytt, utan ar ett faktum alltsedan forebyggande ki-
rurgi for bukaortaaneurysm, till exempel som bifynd till en utredning av ett
annat tillstand, borjade erbjudas till befolkningen for flera decennier sedan. |
den kliniska situationen vet man heller inte vem som kommer att ha nytta av
att opereras eller inte. Screening i sig andrar inte detta forhallande, men okar
antalet identifierade individer med bukaortaaneurysm som mojligen kan dra
nytta av en forebyggande operation, och darmed ocksa antalet individer som,
kanske i onodan, behdver 6vervakas for sma bukaortaaneurysm.

Forutom storleken pa aneurysmet finns idag ingen saker faktor som visar
vilken enskild person som har ett bukaortaaneurysm som kommer att brista.
Manga studier av riskfaktorer som kan vara mer individspecifika an bukaor-
taaneurysmets storlek pagar, men dnnu har man inte hittat ngot som ar béttre
an storleken. Darfor erbjuds alla personer med ett bukaortaaneurysm som
Overstiger 30 mm, oavsett hur det hittats, en méjlighet att foljas med kliniska
kontroller och ultraljud. Inom ramen for den kunskap som finns om risken
for kirurgi och risken for bristning erbjuds sedan patienter med lag allméan
operationsrisk behandling nar bukaortaaneurysmet &r stérre an 54 mm (se
Avsnitt 2).

Vid diagnos vid screening har idag cirka 10 procent av méannen ett bukaor-
taaneurysm som &r storre &n 54 mm och dessa Gvervégs direkt for operation.
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De 6vriga 6vervakas och totalt beraknas 40 procent opereras pa grund av att
deras aneurysm med tiden tillvaxer till en storlek pa mer an 54 mm (124). Av
de aterstaende 60 procenten skulle halften att upptackas aven utan ett scre-
eningprogram, genom s.k. opportunistisk detektion (5, 56, 110). Da kvarstar
30 procent av alla screeningupptackta bukaortaaneurysm som faller under
begreppet 6verdiagnostik som det &r definierat ovan. Med ett 80-procentigt
deltagande bland de 800-1 000 65-ariga man som i varje arskull beraknas ha
ett bukaortaaneurysm kommer screening att hitta cirka 240 man med sma
aneurysm som aldrig uppnar en storlek som motiverar operation.

Overbehandling

Ett annat likartat problem som lyfts fram ar 6verbehandling. VVanligen menas
da att potentiellt riskfylld behandling (ex kirurgi) ges vid screeningmisstankt
sjukdom, men dar efterundersokning (ex histologi av operationspreparat) inte
kunnat verifiera sjukdomsforekomst. FOr bukaortaaneurysm sjukdomen &r
den typen av 6verbehandling inte mojlig da diagnostiken av ett operations-
krdvande bukaortaaneurysm &r 100 procent. Infor en planerad operation for
ett bukaortaaneurysm gors alltid en datortomografi for att bekrafta diagnos
och storlek. Detta innebdr att man utesluter risken att operera en patient som
inte har en bukaortaaneurysm.

Overbehandling kan ocksa vara att patienter som far behandling, i detta fall
operation, inte har nytta av den. Berakningar utgaende fran MASS-studien
(56) visar att omkring 1,5 operationer behdver goras for att forebygga ett
dodsfall i bristning (se Avsnitt 6). Effektiviteten av forebyggande kirurgi for
bukaortaaneurysm &r darmed god, och graden av Overdiagnostik &r i denna
mening liten.

Bristning ar den enskilt vanligaste dodsorsaken bland individer som av na-
got skal inte atgardas i forebyggande syfte for ett operationskravande bukaor-
taaneurysm (131). Inférandet av minimalinvasiva operationsmetoder, som
kan erbjudas patienter som tidigare ansetts vara hogriskpatienter for 6ppen
kirurgisk behandling, har lett till en mycket lag dodlighet vid forebyggande
kirurgi (51, 62, 73) och en god langtidsprognos efter framgangsrik behand-
ling (51). I den modellanalys grundad pa svenska forhallanden som gjorts till
detta underlag bedéms screeningen medftra att antalet operationer for
bukaortaaneurysm 6kar med 50 procent. Detta far till f6ljd att ytterligare 2—-3
man avlider i anslutning till ingrepp for bukaortaaneurysm varje ar.
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10. Screeningprogrammet ska vara
godtagbart ur ett etiskt perspektiv

Screeningprogrammet ska &ven vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv,
oavsett om det beddms ha halsovinster som 6vervager de negativa effekterna,
vara accepterat av befolkningen och ha en rimlig kostnadseffektivitet. Detta
kraver en mer omfattande etisk analys som kan inkludera bedomningar av

hur eventuella negativa effekter, autonomi och integritet kan hanteras

om programmet kan ha ndgon mer langsiktig inverkan pa manniskovarde
och jamlikhet

om det finns berdrda grupper vars varderingar och intressen gor att sarskild
hansyn maste tas, aven om programmet i stort ar acceptabelt for
befolkningen

om programmet kan ses som uttryck for en rattvis fordelning av halso- och
sjukvardens resurser i relation till andra handlingsalternativ

om programmet forandrar ansvars- och rollférdelningen mellan halso- och
sjukvarden och den enskilda individen och hur detta da hanteras

om programmet har en gynnsam inverkan pa fortsatt forskning inom faltet
om det finns lagstiftning och andra riktlinjer som kan ge vagledning for
etiska stallningstagande i relation till ovanstaende punkter i den etiska
analysen.

Overgripande etiska aspekter pa screening som metod finns analyserade i
tidigare arbeten (132). | det foljande beskrivs specifika etiska aspekter kopp-
lade till screening for bukaortaaneurysm.

Effekter pa halsa

Ett bukaortaaneurysm dr ett tillstdnd som om det brister ar dodligt. Nar ett
bukaortaaneurysm brister sker det pl6tsligt och utan férvarning. Férloppet ar
dramatiskt och forenat med stor smérta och ofta hastig dod till foljd av stor
inre blédning. For de patienter som hinner till sjukhus r risken att avlida i
samband med operation stor. Sammantaget ar risken att do av ett brustet
bukaortaaneurysm mellan 80-90 procent. P& grund av detta har man sokt
metoder att stdlla diagnosen i ett tidigt skede, innan bukaortaaneurysmet bris-
ter. Bukaortaaneurysm definieras som en vidgning av stora kroppspulsadern
pa 30 mm eller mer. Forbyggande operation gérs om vidden Gverstiger

55 mm om det inte finns andra sjukdomar som omdjliggor ett ingrepp. Pati-
enter med en vidgning pa mellan 30 och 54 mm f6ljs upp med upprepade
ultraljudsundersokningar da aneurysmet vanligen véaxer med tiden. Idag har
strax under 2 procent av 65-ariga méan i Sverige ett bukaortaaneurysm och
ungefar en av tio av dessa behdver opereras direkt. Vid mindre bukaortaa-
neurysm foljer man utvecklingen med regelbundna ultraljudsundersékningar
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Screening med ultraljud (en gang) av 65-75 ariga man har i randomiserade
studier minskat dodligheten till foljd av bukaortaaneurysm med upp till half-
ten. Sadan screening ar idag inford i hela Sverige.

Screening medfor att man forutom att hitta personer med operationskré-
vande bukaortaaneurysm ocksa hittar personer som annu inte utvecklat ett
sadant, men som har ett aneurysm som kraver uppféljning. Cirka halften av
alla som diagnostiserats med ett bukaortaaneurysm pa 30 mm eller mer blir
foremal for operation inom 5 ar. I den modellanalys grundad pa svenska for-
hallanden som gjorts i anslutning till detta underlag (se dokumentet Scre-
ening for bukaortaaneurysm bland 65-ariga man, Halsoekonomisk analys)
beddmer man att screening 6kar antalet operationer for bukaortaaneurysm
med drygt 50 procent. Det 6kade antalet operationer far till foljd att ytterli-
gare 2-3 man avlider varje ar i anslutning till ingreppet. | samma modellana-
lys beréknas screeningprogrammet forhindra en for tidig dod till foljd av
bukaortaaneurysm hos 90-100 mén. Kostnaden for varje vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar var 1ag i modellanalysen. Bara en till tvd man behover opere-
ras for att forhindra en dod i fortid. Detta beror pa den stora risken att do av
ett brustet bukaortaaneurysm nar det har en vidd av 55 mm eller mer. Man
far darfor en mycket god effekt av att operera innan det brister. Om man kan
diagnostisera och operera ett bukaortaaneurysm innan det spricker &r risken
att do mycket liten, under 2 procent och sannolikt &nnu lagre hos dem som
upptacks i screening (26, 73). Med ett 80-procentigt deltagande bland de
800-1 000 65-ariga man som i varje arskull berdknas ha ett bukaortaaneu-
rysm kommer screening att hitta cirka 240 man med sma aneurysm som ald-
rig uppnar en storlek som motiverar operation.

En invéndning mot screening for bukaortaaneurysm ar att man skapar oro
hos de man som ar under évervakning, det vill sdga inte kraver omedelbar
operation och att denna oro underskattats (129, 130). Det anfors ocksa att
forekomsten av bukaortaaneurysm i befolkningen minskar och att man darfor
bor ifrdgasatta om screening ska goras bland annat for att inte skapa onddig
oro sarskilt om screening inte ar kostnadseffektiv (129, 130).

Oro for att leva med ett bukaortaaneurysm under 6vervakning har rappor-
terats i flera kvalitativa studier (Tabell 3). I ndgra kvantitativa studier med
olika typer av instrument i en screeningsituation har man funnit en matbar
men 6vergaende psykologisk paverkan, medan man hos man med kliniskt
upptackta aneurysm funnit en béttre livskvalitet hos de som opererats jamfort
med de som om varit under 6vervakning (Tabell 3). Oro for att framkalla
negativa psykologiska effekter med screening i allménhet har framforts i
flera sammanhang men i en systematisk litteraturdversikt av detta kunde man
inte finna nagra sakra tecken pa detta (121). Litteraturen inom detta omrade
ar dock sparsam och fler studier behovs, framfor allt med langtidseffekterna
av uppféljningsprogrammen. Man har i dessa studier ocksa sett att de flesta
personers orosnivaer normaliseras efter ingreppet.

| gruppen som har en vidd av bukaorta pa 25-29 mm vid 65 ars alder har
man sett en 6kad risk for att i en framtid rdka ut for ett brustet bukaortaaneu-
rysm. Det ar alltsa majligt att man idag friskforklarar man som pa sikt har en
okad risk att utveckla sjukdomen och darmed fa ett brustet aneurysm. Denna
risk ar lagre &n for dem med bukaortor vars vidd dverstiger 29 mm. En sank-
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ning av den diagnostiska gransen till 25 mm skulle innebdra att fler mén
skulle 6vervakas med regelbundna undersokningar (ca 3 procent vid en gréns
pa 25 mm jamfért med ca 1,5 procent vid 30 mm) och med en risk for oro pa
grund av detta. Det finns dock inga studier som visar att uppfoljning av
denna grupp minska risken att dod i fortid. Idag saknas kunskap om de lang-
siktiga effekterna av att folja dem med en vidd pa 25-29 mm och om det
halsoekonomiskt ar forsvarbart.

Rokning ar en avgorande riskfaktor och forekomsten av bukaortaaneurysm
hos rokare, mén och kvinnor, ar betydligt hogre &n hos icke rokare. Detta
medfor att man idag sannolikt undersoker stora grupper icke-rokare som har
mindre nytta av det. Den hogre férekomsten av bukaortaaneurysm i hogrisk-
grupperna kan balanseras av en hogre dodlighet bade allmén och vid operat-
ion. Vidare ar det oklart hur man pa ett effektivt satt ska kalla rokare till
screening men sadana studier pagar i Sverige. Férekomsten av bukaortaaneu-
rysm ar ocksa kraftigt 6kad hos blodsanférvanter. Vanligen ges denna in-
formation till den priméra patienten och manga anférvanter undersoks. Ef-
fekten av detta ar okand och det kan ocksa skapa oro.

Vid en ultraljudsundersokning av bukaorta finns en méjlighet att man hit-
tar forandringar som inte har med ett bukaortaaneurym att gora. Forekomsten
av sadana bifynd ar beroende av hur undersokningsinstruktionen ar utformad.
Bifynd ska utredas pa sedvanligt sétt av hélso- och sjukvarden och ett scre-
eningprogram ska innehalla en mekanism for hur bifynd ska omhéandertas.

Anhoriga paverkas pa flera satt. Dels kan det uppsta en oro for den anfor-
vant som far en diagnos och som inte opereras utan bara foljs upp, Blodsan-
forvanter kan ocksa oroas av vetskapen om att deras risk att fa ett bukaortaa-
neurysm ar forhojd. Slutligen kan anhériga uppleva det dramatiska forloppet
nar ett aneurysm brister som pafrestande och det kan bidra ytterligare till den
belastning som uppstar nar en anhérig avlider plétsligt och oférutsett. Inga
studier belyser anhdrigas situation, trots att problematiken &r valkand vid de
kliniker som tar hand om denna grupp med anhériga.

Sammantaget ar paverkan pa hélsan stor om man kan undvika dod av ett
brustet bukaortaaneurysm. Screening medfor ett 6kat antal operationer men
risken att avlida i samband med dessa &r liten och totalt minskar risken att
avlida av bukaortaaneurysm med upp till halften. Att leva med kdnnedom om
att man har ett bukaortaaneurysm som foljs regelbundet kan medféra en oro
och det ar viktigt att sadan foljs upp med en individanpassad information till
den som &r under 6vervakning. | hur stor grad detta paverkar patienterna ar
inte helt klarlagt och bor studeras.

FOrenlighet med etiska varden

Det finns flera aspekter pa jamlikhet och rattvisa vid screening for bukaor-
taaneurysm. Kvinnor screenas inte idag. Det finns idag ingen evidens for att
man paverkar dodligheten i bukaortaaneurysm hos kvinnor med screening.
Detta och det faktum att forekomsten hos kvinnor ar 1ag gér att man hittills
beddmt att det inte finns tillrdckligt underlag for befolkningsbaserad scre-
ening av kvinnor. Det &r angeldget att fler studier gors for att klarlagga effek-
ten av screening for bukaortaaneurysm hos kvinnor.
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Liksom for andra screeningprogram &r deltagandet lagre hos grupper med
lag utbildning och laga inkomster (7, 8). Man har visat att man i omraden
med Iagt deltagande kan 6ka detta genom professionella marknadsforingsin-
satser (105). Metoder for att 6ka deltagande i screening maste studeras ytter-
ligare och insatser for att 6ka deltagande bland grupper med lag socioekono-
misk status maste goras.

Det finns olikheter mellan landsting rérande individens kostnad for att
delta i screening.

Avstandet till kirurg helt avgorande for mojligheten att 6verleva vid ett
brustet bukaortaaneurysm. Detta &r dock inte ett problem vid planerade in-
grepp av screeningupptéckta bukaortaaneurysm.

Infor screening maste kallelse och grundlaggande information utformas sa
att “erbjudandet” blir likvardigt till alla. Det ar sedan individens ratt att be-
stamma om man ska delta eller inte.

Aven om forekomsten av bukaortaaneurysm &r forhallandevis 1ag s kan
screening genomforas till en 1ag kostnad for varje livskvalitetsjusterat lev-
nadsar som sparas (se dokumentet Screening for bukaortaaneurysm bland 65-
ariga man, Halsoekonomisk analys).

Individens autonomi och integritet ar svar att uppratthalla i samband med
omhandertagandet av ett brustet bukaortaaneurysm. | den man patienten
kommer levande till sjukhus blir det fragan om direkt livraddande atgarder
dér man inte alltid kan och hinner informera, etc. Infér en planerad operation
(av screeningupptéckta aneurysm) kan dock patienten delta i beslutsproces-
sen fullt ut.

Sammanfattningsvis finns vissa brister i olika jamlikhets- och réttvisea-
spekter nar det géller screening for bukaortaaneurysm som liknar de som
finns for andra screeningprogram. Metoder att paverka deltagandet maste
studeras bade i allmanhet och for screening for bukaortaaneurysm. Initiativ
for att utjamna till exempel skillnader beroende pa socioekonomiska forhal-
landen masta tas.

Strukturella faktorer

med etiska implikationer

Screening av 65-ariga man pagar i hela landet och resurser ar redan tilldelade
programmet, men kan se olika ut i olika delar av landet. Uppf6ljning av kva-
liteten i screeningprogrammet maste sakerstéallas och d&ven sammanstallas pa
nationell niva. Screeningprogrammet kommer att minska andelen akuta in-
grepp vid brustet bukaortaaneurysm (inklusive resurskravande intensivvard)
men samtidigt 6ka andelen planerade ingrepp, totalt sett kar resursatgangen
nagot.

Langsiktiga konsekvenser

Screening medfor att dodligheten i bukaortaaneurysm minskar bade pa kort
och lang sikt. De som visar sig ha ett bukaortaaneurysm ar oftast hjart- och
kérlsjuka pa annat satt vilket, om det inte redan &r kant, kommer att utredas
och behandlas. Pa sa satt kan man sannolikt ocksa uppna en forbyggande

effekt for dod i andra hjért- och kérlsjukdomar. Det kommer att ske en om-
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fordelning av operationer fran akuta till planerade vilket sparar och frigor
resurser.

Sammanfattning av de etiska fragorna

Screening for bukaortaaneurysm ger stor nytta for den individ som visar sig
ha ett bukaortaaneurysm som behover atgardas direkt eller senare. Dodlig-
heten for gruppen minskar till halften och risken att avlida vid operation av
ett screeningupptéckt bukaortaaneurysm ar mycket mindre &n vid operation
av ett brustet aneurysm.

De som gar i uppfoljning for ett mindre bukaortaaneurysm kan uppleva
okad oro. Detta maste studeras vidare och de enskilda patienterna bor fa ett
individanpassat stod. Informationen till dessa maste utformas sa att de even-
tuella negativa effekterna minimeras.

Det finns brister i jamlikhet och réttvisa rérande de som kommer till
undersdkning. I huvudsak &ar detta kopplat till socioekonomiska faktorer.
Detta d&r gemensamt med andra screeningprogram. Skillnaden i deltagande
som ar kopplad till socioekonomiska forhallanden maste bearbetas.

Screening av kvinnor har annu inte visats vara effektivt. Nyttan av selektiv
screening for bukaortaaneurysm hos kvinnor med hégre risk (ex rokare) ar
oklar och maste studeras. Studier av detta pagar.

Screening for bukaortaaneurysm hos mén har av andra forfattare bedomts
etiskt forsvarbart under forutsattning att mannen fatt korrekt information
(133).

Halsoekonomiskt har screening for man vid 65 ars alder med dagens for-
hallanden av kostnader och forekomst, en 1ag kostnad for varje vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar (se dokumentet Screening for bukaortaaneurysm bland
65-ariga man, Halsoekonomisk analys).
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11. Screeningprogrammets
kostnadseffektivitet ska ha
varderats och beddmts vara rimlig

En analys av ett screeningprograms kostnadseffektivitet ska innehalla in-
formation om kostnader och héalsoeffekter. Man beréknar kostnadseffektivitet
for ett program genom att jAmfora screening med ett annat relevant alterna-
tiv (till exempel ingen screening, andra intervall eller andra aldersgrupper).
Effekterna av screeningen kan ta sig uttryck genom paverkan pa till exempel
vunna levnadsar eller kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Utifran en be-
raknad kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar gar det att bedéma om
kostnaden ar rimlig. En beddmning av kostnadseffektivitet baseras vanligen
pa resultat fran vetenskapliga studier samt pa antaganden. Att be-démningen
till stor del bygger pa antaganden innebar en osékerhet i utfallet.

For man, 65 ar och dardver, finns det idag evidens for att screening for
bukaortaaneurysm dr effektiv i termer av att dodligheten minskar signifikant.
Da det inte finns sadan evidens fér kvinnor har den hélsoekonomiska ana-
lysen endast gjorts for den screening som pagar idag, det vill sdga hos 65-
ariga man.

Till denna rapport har en halsoekonomisk bedémning gjorts. Den grundar
sig pa en systematisk litteraturgenomgang och en sarskilt framtagen modell-
analys baserad pa svenska forhallanden. Resultatet visar att screening for
bukaortaaneurysm med ultraljud som omfattar alla 65-ariga man kan goras
till en lag kostnad for den effekt som uppnas. Detta innebér en kostnad pa
mindre dn 100 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).

I den hdlsoekonomiska modellanalysen beréknades att dagens svenska nat-
ionellt tdckande screeningprogram forhindrar mellan 90 och 100 for tidiga
dodsfall till foljd av bukaortaaneurysm per ar. Av 65-ariga man behéver 503
screenas for att forebygga ett dodsfall i bukaortaaneurysm. Kostnaden upp-
gick till cirka 70 000 kronor per QALY, i ett halso- och sjukvardsperspektiv.
I ett samhallsekonomiskt perspektiv blev kostnaden 90 000 kronor per
QALY. Det samhalleliga perspektivet inkluderar patienternas tidsatgang och
kostnader for att genomga screeningundersokningen.

Den arliga totalkostnaden for bukaortaaneurysm med screening i en grupp
pa 10 000 inbjudna 65-ariga man beraknades i modellen till
21 643 000 kronor. Kostnaden for att ta hand om samma grupp utan scre-
ening berdaknades till 14 080 000 kronor per 10 000 inbjudna. Den tkade
arliga kostnaden for screening av tiotusen 65-ariga man skattades darmed till
7 563 000 kronor.

Antalet 65-ariga méan i Sverige var ar 2014 cirka 58 000. Den arliga total-
kostnaden i en screeningsituation for bukaortaaneurysm ar darmed cirka
125,5 miljoner kronor. Kostnaden for bukaortaaneurysm utan screening be-
réknades till 81,6 miljoner kronor. Den totala kostnaden for att screena 65
ariga man i Sverige ar darmed cirka 44 miljoner kronor.
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Ett fullstdndigt h&lsoekonomiskt underlag finns i dokumentet Screening
for bukaortaaneurysm bland 65-ariga man, Halsoekonomisk analys.
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Ordforklaringar

Absolut risk: Satt att ange en resultatskillnad mellan tva grupper i en under-
sokning. Absolut riskreduktion, ARR, innebdr skillnaden mellan det hogre
och det lagre risktalet, Exempel: antalet handelser per 100 personer &r 8 re-
spektive 13, risktalen alltsa 0,08 respektive 0,13. Riskdifferensen, den abso-
luta riskreduktionen, &ar 0,05 eller 5 procent.

Befolkningsbaserad (populationsbaserad) screening: Screening (se nedan)
som grundar sig pa att alla i befolkningen eller en definierad del av den bjuds
in till undersokning.

Prospektiv: Framatblickande, studie som gar framat i tiden, det vill saga
man bdrjar samla in data om varje deltagare vid den tidpunkt han eller hon
tas in i undersokningen

Randomisering: Slumpmassig fordelning av deltagarna mellan grupperna i
en undersokning. Randomiseringen ar forutsdttningen for att man med statist-
iska metoder ska kunna bedéma sannolikheten for att undersékningens resul-
tat uppkommit genom slumpens verkan. Randomiseringen har dessutom for-
utséattningar att fordela okénda storfaktorer (confounders) lika mellan
grupperna samt gora grupperna 6nskvért jamforbara i sin sammanséttning;
slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader.

Relativ risk: Risk ratio, RR, jamforelsetal som utgor kvoten mellan risktalen
hos tva undersckta grupper. Exempel: i en behandlingsstudie har risken att fa
hjartinfarkt under uppfoljningstiden visat sig vara 8/100 i grupp A och 5/100
i grupp B. Riskkvoten blir 1,60. (Riskkvoten &r inte identisk med oddskvot ,
men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket om riskerna ar laga. | detta ex-
empel &r oddstalen 8/92 respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65.)

Relativ 6verlevnad: Overlevnad hos en grupp med ett visst tillstdnd jamfort
med en likadan grupp (alder, kon, etc) som inte har tillstandet. Ger en upp-
fattning om den dédlighet som tillstandet ger och kan om grupperna éar till-
rackligt stora och jamforelsegruppen korrekt vald vara det samma som sjuk-
domsspecifik 6verlevnad.

Screening: Systematisk undersokning av hela eller en definierad del av be-
folkningen med avsikt att salla fram dem som har en viss sjukdom eller till-
stand.

Sensitivitet: Kanslighet Egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som
metoden identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill séga ge onor-
malt resultat (a/a+c (se tabell nedan))
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Specificitet: Traffsdkerhet Egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill sdga ge
normalt resultat) (d/b+d (se tabell nedan))

Positiv (sjukdom Negativ (sjukdom

féorekommer) forekommer inte) Sl
Testresultat . i alla positiva testresultat
positivt sant positiv (a) falskt positiv (b) (a+b)
Testresultat . . alla negativa testresultat
negativt falskt negativ (c) sant negativ (d) (c +d)
Summa atc b+d atb+c+d

95 % KI: 95 procents konfidensintervall, talintervall som med 95 procents
sannolikhet innefattar det sanna vardet av till exempel ett medeltal eller en
oddskvot. Konfidensintervallet innehaller alla tankbara varden som inte kan
forkastas pa grundval av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre
gransen for ett konfidensintervall som har 95 procents sannolikhet.
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Tabell 2. Screening for abdominal aortic aneurysm Randomised trials — main results (intention to screen).

AAA-related
Author surgery Over all
Year N Age- Randomizat- Def AAA Indication for  Follow-  (95% CI) AAAdeath  death Study Study qualit
Reference span ion Prevalence surgery up Calculated (95% ClI) (95% period . .
Country from data in Cl)
publications
Men in Chich-
ester
3 205 invited
scott et al 2342 60 mm or
19953 (134 screened Cluster. GP 30 mm or more  more or See see Asht See 1988
Uni d( p ) (73%), 65-80 r;f:fi}::’es ) Growth >10 Ashton 23(?7 o Ashton o1 - Medium/high
dnlte Ing- 3 228 controls p 7.6% mm/ year or 2007 2007
om 1988-1990 Symptoms
Fu until death
or 1994
Women in
Chichester
4 682 invited
scott et al 3052 60 mm or
1995 (134 screened Cluster GP 30 mm or more  more or See see Scott See 1988
o ((j - ) (65%), 65-80 r;f:t?::es - Growth>10  Scott 23(?2 co Scott o1 Medium/high
dnlte Ing- 4 660 controls p 1.3% mm/ year or 2002 2002
om 1988-1990 Symptoms
Fu until death
or 1994
Men in Chich- )
ester Medium
Ashton et al Lo HR 0.88 Difference in n
2 995 ted 30 mm or more .
2007 (91) nvite € See Scott See Scott RR145 (097, (060;132)  HRLOL 1988 compared with
. : 2216 Scott 15 years (0,95;
United King- 1995 1995 2.16) 91 Scott 1995 see
screened 1995 7.7% 1.07)
dom 1.8to 1.6% comment be-
(74%) lowa
3 045 controls
. Ruptured
Women in
Scott et al Chichester AAA (table Medium/low
o 30 mm or more 2)
2002 (89) 4 682 invited See Scott Data not . 1988-
) ’ 10 years ) Intention to -
United King- 3052 1.3% 1995 given screen 91 Few events,
dom screened = 14in underpowered
(65%),

screened




Lindholt et al
2010 (54)
Denmark

Thompson et al
(56)

2012

United King-
dom

Norman et al
2004 (92)
Western Aus-
traliaP

Updated fol-
low-up all-
cause mortality
(11 years) in
Lindholt &
Norman 20084
(93)

4 660 controls
1988-1990

Fu until death
or 1994

Men in Viborg
6 333 invited
4 852
screened
(77%)

6 306 controls

64-73 Individual

Men

33 883 invited
27 204
screened

33 887 controls

65-74 Individual

Men

19 352 invited
12 213
screened

19 352 controls

65-83 Individual

30 mm or more

4.0%

>30 mm

Not given

30 mm or more

7.2%

>50 mm
referred to
vascular
surgeon

55 mm or
more or
Growth >10
mm / year or
Symptoms
referred to
vascular
surgeon

? Not given.

13 years

13 years

3.6
years
for AAA
death

11 years
for all-
cause
mortali-

tyd

RR 1.22 (0.98;
1.52)

RR 1.56 (1.39;
1.76)

RR 1.76 (1.31;
2.35)

9 in controls
Calculated
RR 1.54
(0.67; 3.57)

HR 0.34
(0.20; 0.57)

HR 0.57
(0.49; 0.66)

OR 0.85
(0.53;1.36)c

HR 0,98

(0.93; ﬁ;gg' Medium/high

1.03)

HR 0.97

(0.95; igg;‘ Medium/high

0.99)

OR0.85

(0.80;

0-90) N.Ot Medium/lowb
given

11

years

AAA = abdominal aortic aneurysm, RR = relative risk, OR = odds ratio, Cl = confidence interval

a.

b.

c.
d.

Chichester study (Scott 1995 and Ashton 2007):
« Different number of men in the two publications.

= 391 men said to be excluded before randomization in Ashton 2007 but this is not mentioned in Scott 1995

Western Australia Norman 2004:

= 50 000 selected, 8 801 excluded due to geographical reasons.
« Up to 32 months from randomization to actual screen - 31 deaths from AAA from randomization in intervention arm and from scheduled screening 18 deaths, i e 13 men died of AAA in intervention arm
between randomization and actual screen. These 13 were men not included in the main analysis nor in the meta-analysis of Lindholt & Norman 2008.
= Upper target age 80 years but 725 men (5.9%) between 80 -83 also included “because of method of recording age in electoral roll” and long time elapsed from randomization to actual screen.
= Possibly substantial contamination in the control arm.

Intention to screen
Screening received

Tabell 3. Psychological harms of screening for AAA.



Author

Year Study type . Number of Evaluation Outcome

Reference Setting participants  instrument Effect

Country
Three themes were identified:
feeling secure being under superintendence;
living as usual, but repressing thoughts; Feeling secure
feeling disilusionment due to negative outcome. being under
Being given the message that an enlarged aorta was discovered = Superintendence
at the screening was manageable; hence, continuing growth of
the aorta led to some unpleasant feelings. The men were living Feeling disillu-

) 10 men . _ as usual; however, they all had some reflections about having an sionmgnt due to
Berterd et al. (123) >30mm 12 interpretative AAA and that something could happen when they least ex- negative out-
2010 Qualitative Screening months phenomenolo- pected it. They reported thoughts about the consequences of come
Sweden follow-up gical method the enlarged aorta itself and the surgery.

In a one-year retrospective interview, men who have had an Different individ-
aneurysm detected in a screening program for AAA reported ual reactions-
feeling secure being under superintendence. individualized
The one finding in our study concerning worries and effects on information to
life situation could be interpreted as disillusionment due to nega-  surveillance
tive outcomes. Decisions to introduce screening for AAA in Swe- patients
den and other countries with ongoing programs should be con-
sidered to include guidelines for how to handle disillusionment.
At least in a short-term perspective, men who have had an an-
eurysm detected in a screening program for abdominal aortic
aneurysm mainly appear to appreciate having their aneurysm
Berterd et al (135) detected and are confident and thankful tq be und.er superin-
2009 tgndence. Although not unaffe(_:ted by t_he |nf9rmat|on of their
sweden disease, they mostly seem carrying on with their lives as usual.
11 men interpretative Feeling secure
. o . >30mm 2-4 The information of the hereditary aspects of the disease gives being under
Eaviier follow up of Qualitative Screening weeks fol- phenomenolo- cause to some fatalistic responses but the men do not seem superintendence
the at.).ove study low-up gical method uncomfortable with the mission to inform their male first-degree
Berter6 et al. (123) relatives of these aspects.
2010
There are no findings in our study concerning worries and effects
on the life-situation for the men and their families, which gives
reason to reconsider decisions to introduce screening for AAA in
Sweden and other countries with ongoing programs.
_f;m:—:‘en rc])?t\gd The result shows that the patients have feelings of security about Negative effect
Brannstrom et al Idg P d thematic con- offered professional care, despite awareness of having an AAA. secondary were
2009 (122) Qualitative Screening qsglrifyaz‘?life tent analysis These feelings include having a relationship of trust with the sur- found to relate
Sweden after 12 geon; having trust in screening, follow-up checks and the possi- to other reason

months after

ble treatment for their AAAs; and having awareness of the severi-

than screening




Hansson et al.
2012 (120)
Sweden

Pettersson et al.
2013 (114)
Sweden

Khaira et al.
1998 (119)
United Kingdom

Lesjak
2012 (118)
Australia

Lindholt et al.
2000 (117)
Denmark

Lucarotti et al.
1997 (116)

Qualitative

Qualitative

Quantitative

Quantitative

Quantitative

Quantitative

Screening

Screening

Screening

Screening

Screening

Screening

AAA screen-
ing were
follow-up
after 5 years.
3 were re-
interviewed

15 men
followed for
AAA.

10 men with
AAA

67 with AAA
56 without
AAA

24 on wait-
ing list not
found in
screening

516 menin
screening
program

53 found
with AAA
and fol-
lowed

130 controls
with normal
scan

127 men with
small AAA
after screen-
ing

231 controls
randomised
to no screen-
ing

161 men
whereof 61
had AAA

analysed for
categories and
themes using
content analysis

Naive reading
and understand-
ing, structural
analysis, com-
prehensive un-
derstanding

HADS

SF-36
HADS

ScreenQL. Own
instrument vali-
dated in 2 500
Danes, Data on
validation are
given but not
previously pub-
lished

General Health
Questionnaire
Psychological

ty of the disease.

The study found that the men were ambivalent about the
knowledge that they had an AAA and about the follow-up moni-
toring. They appreciated having the knowledge but it was ac-
companied by worry, feelings of anxiety and existential thoughts
about the fragility and finiteness of life.

Living with a diagnosis of AAA implies awareness of having an
invisible life-threatening disease and a sense of being subject to
suffering

There was no significant difference in the distribution of patients
for anxiety and depression according to the HADS questionnaire.
The results from this study suggest that AAA screening does not
increase anxiety or depression in

the screened subjects

No difference between cases and controls at base-line. At 6
months the general health had improved in both groups, how-
ever, only significantly in the normal group. Those with AAA had
a slightly worse physical health status.

linitially, the QL score was 5% lower among men with a small AAA
compared to the controls (p<0.05), mainly because of poorer
health perception. The QL score declined significantly further to
7% below control values during the period of conservative
treatment. This impairment was mainly due to a 21% and 15%
reduction in scores relating to health perception and psychoso-
matic distress, respectively. However, all scores improved to
control levels in patients operated on.

No difference between those with and without AAA before and
1 month after screening.

Ambivalent
feelings of anxi-
ety

Awareness of
having an invisi-
ble life-
threatening
disease

No negative
effect

No difference in
psychological
parameters

Decrease in QOL
that was re-
versed in those
treated

No difference




United Kingdom

Marteau et al.
2004 (115)
United Kingdom

Spencer et al.
2004 (113)
Australia

Wanhainen et al.

2004 (112)
Sweden

Ashton et al.
2002 (124)
United Kingdom

DeFrank et al.
(121)
2014

Quantitative

Quantitative

Quantitative

RCT

Systematic
review of
literature
2002-2012,

Screening

Screening

Screening

Screening

Screening for
prostate can-
cer, lung can-
cer, osteopo-

23654 menl
MASS-
studien.

571 with AAA
and 601 with
normal aor-
ta.

157 men with
AAA

341 men with
normal aorta

Men and
women

24 with
screening
detected
AAA

45 controls
sex and age
matched

67 800 men
randomized
to screening
or not

distress

SF-36

SF-36
EQ-5D
HADS

SF-36 before and
12 months after
screening

HADS

SF-36

EQ-5D
Spielberger strait
trait anxiety
scale short form

Men in whom an aneurysm was detected at screening per-
ceived their health to be poorer before screening than those
with a normal aorta. Adjusting for risk factors for AAA made no
difference to this result: self-assessed health remained a strong
predictor of having an aneurysm (odds ratio 1.7 comparing the
extreme quartiles of self-assessed health, 95% confidence inter-
vals: 1.4 to 2.0). Men with an aneurysm also perceived their
health to be poorer after screening had detected their aneu-
rysms, but only to an extent in line with their pre-screening per-
ceptions. Self-assessed health seems to predict having an aortic
aneurysm, independently of known risk factors.

Men with an AAA were more limited in performing physical activ-
ities than those with a normal aorta (T -test of means P = 0.04).
After screening, men with an AAA were significantly less likely to
have current pain or discomfort than those with a normal aorta
(multivariate odds ratio: 0.5; 95% confidence interval (Cl): 0.3-0.9)
and reported fewer visits to their doctor. The mean level of self-
perceived general health increased for all men from before to
after screening (from 63.4 to 65.4).

Apart from physical functioning, screening was not associated
with decreases in health and well-being. A high proportion of
men rated their health over the year after screening as being
either the same or improved, regardless of whether or not they
were found to have an AAA.

Screening resulted in impairment of QOL among those with AAA
and who suffered a low QOL prior to screening.

No difference in QOL at 6 or 12 months.
Screened rated their health more highly on the EQ-5D.

Systematic review of how 5 different screenings affect QOL

Few studies on AAA, no consistent findings.

Pre-screening
status correlated
to screening out-
come even
when corrected
for all other
known risk fac-
tors.

Decrease in
physical function
No difference in
health or well-
being

QOL impairment
correlated to
status before
screening

No difference




Sandstrom et al.

1996 (125) Quantitative
Sweden

Hintersehr et al

2013 (126) Quantitative
Germany

De Rango et al Quantitative
2011 (127) RCT

Italy

rosis, carotid
artery stenosis
and AAA

Clinical

Clinical

Clinical

33 men and
9 women
with AAA

20 operated
22 followed
60 age
matched
persons as
controls

249 man-
aged for
AAA

78 under
surveillance

360 patients
(345 male, 15
female) with
AAA 41-54
mm,

182 EVAR
and 178
surveillance

Sickness Impact
Profile

Health Index
Psychological
well-being scale

WHOQOL-BREF
SF-36

SF-36 before
randomization,
at every 6
months of follow-

up.

Patients (both groups) worse than controls
No differences between the patient groups except that the non-
operated were less hopeful about the future.

Patients undergoing AAA surveillance had lower QOL (WHOQOL-
BREF) than those operated and also in the long-term (SF-36) with
respect to role-physical and role-emotional domains.

Those operated had values similar to general Germans.

No difference in QOL at base line
At 6 months the EVAR group had better total score and better
scores for physical and mental health.

QOL worse for
AAA patients
compared with
controls.

No difference
between oper-
ated AAA pa-
tients and those
under surveil-
lance

Clinical setting
not related to
screening situa-
tion

Lower QOL in
patients on sur-
veillance

Clinical setting
not related to
screening situa-
tion

AAA = abdominal aortic aneurysm
SF-36 = Short Form 36
EQ-5D = EuroQol-5D

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

QOL = Quality of life



Kunskapsluckor

Langsiktiga effekter av uppféljning av man med bukaortaaneurysm som &r
mindre &n 55 mm

Finns skal att screena vid ytterligare ett tillfalle?

Héalsoekonomi for dterkommande screening

Effekten av screening av kvinnor

Héalsoekonomi for screening av kvinnor

Vardet och genomforbarhet av screening av riskgrupper, till exempel av
rokande kvinnor

Psykosociala effekter pa anhoriga till personer med bukaortaaneurysm
Ska man med 25-29 mm diameter pa bukaorta foljas upp och i sa fall hur?
Effekter av sekundarpreventiv behandling av annan hjartkérlsjukdom hos
mén med bukaortaaneurysm
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Litteratursdkning

Sokningen gjordes i januari 2015 och delades i tva block, ett for bukaortaa-
neurysm och ett for screening och omfattade tidsperioden 1990-01-01 till
2014-12-31. Sokning gjordes i PubMed NLM, Embase, CRDs DARE, NHS
EED och HTA databaser samt i Cochrane Library.

| den forsta sokningen identifierades 4278 artikelsammanfattningar. Av
dessa rorde 50 effekten av screening, 33 bestalldes i fulltext och 5 bedémdes
som relevanta. De 5 studierna var randomiserade och beddmdes ha medelhdg
eller 1ag risk for bias (Tabell 1 och 2). I 25 artikelsammanfattningar beskrevs
bieffekter samt negativa effekter av screening och ytterligare 8 identifierades
via handsokning. Av de totalt 33 studierna bestalldes 20 i fulltext och 18
bedomdes innehalla information som var relevant (Tabell 3).

De 18 augusti, 2015 gjordes en uppféljande sokning géllande tidsperioden
sedan januari 2015. Denna resulterade i 217 nya artikelsammanfattningar. Av
dessa bestélldes 15 stycken i fulltext men inte nagon redovisade nya data for
utfall av screening eller negativa konsekvenser som till exempel oro.
Sokningarna beskrivs i det foljande.

Title: Abdominal aortic aneurysm. PubMed via NLM 27
January 2015.

Search terms Items found

Abdominal aortic aneurysm
"Aortic Aneurysm“[Mesh:NoExp] OR "Aortic Aneurysm, Ab-

L dominal'[Mesh] OR "Aortic Rupture"[Mesh] 36191
aortic aneurysm*[Title/Abstract] OR aortic aneu-

2 rism*[Title/Abstract] OR abdominal aneurysm*[Title/Abstract] 28415
OR aaa([Title/Abstract] OR aortic rupture*[Title/Abstract] OR
aortic aneurysm rupture*[Title/Abstract]

3 10R2 46766

Screening

4 "Mass Screening'[Mesh] 101216
test[Title/Abstract] OR tests[Title/Abstract] OR test-

5 ing[Title/Abstract] OR screening[Title/Abstract] OR 2520491
screen[Title/Abstract] OR detect[Title/Abstract] OR detec-
tion[Title/Abstract]

2526768

6 4ORS 2545895

Combined sets
7 3 AND 6 4520
Limits

8 Filters: Publication date from 1990/01/01 to 2014/12/31; English;

Norwegian; Danish; Swedish
Reviews
9 7 AND 8 3783

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

[Ti] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word
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Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation
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Title: Abdominal aortic aneurysm. Embase via Elsevier 22 January 2015.

Search terms Items found
Population: Abdominal aortic aneurysm
1 'aort'a aneurysm'/'de/mj OR 'ab'domina_l aorta aneu- 30099
rysm'/exp/mj OR ‘aorta rupture'/exp/mj
((aortic NEXT/1 aneurysm*) OR (aortic NEXT/1 aneu-
2 rism*) OR (abdominal NEXT/1 aneurysm*) OR (aortic 36934
NEXT/3 ruptur*) OR aaa):de,ab,ti
3 10R2 46610
Intervention: Mass screening
4 'mass screening'/exp/mj 57673
((aneurysm* OR 'aorta rupture') NEAR/8 (test OR tests
5 OR testing OR screen OR screening OR detect OR 3132
detection)):de,abti
6 40R5 60665
Combined sets
7 3 AND 6 1364
Limits
8 ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)
AND [embase]/lim AND [1990-2015]/py
9 7 AND 8 787

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp=Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti:ab = Title or abstract

* = Truncation

“ = Citation Marks; searches for an exact phrase “ “
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Title: Abdominal aortic aneurysm. CRD 18 December 2014 (DARE, NHS EED
& HTA).

Search terms Items found

Population: bukaorta
MeSH DESCRIPTOR Aortic Aneurysm, Abdominal

1. EXPLODE ALL TREES or MeSH DESCRIPTOR Aortic Rupture =~ 247
EXPLODE ALL TREES
2. "abdominal aortic aneurysm" 171
3. lor2 247
Intervention: screening
4, MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES 2273
5. test or tests or testing or screen* or detect* 21446
6. 3or5 21447
Combined sets
DARE/43
7 3and 6 NHS EED/51
HTA/15

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

MeSH DESCRIPTOR_ EXPLODE ALL TREES = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms
found below this term in the MeSH hierarchy

* = Truncation

= Citation Marks; searches for an exact phrase
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Title: Abdominal aortic aneurysm. Cochrane Library via Wiley 03 February
2015 (CDSR, DARE & CENTRAL).

Search terms Items found

Abdominal aortic aneurysm
[mh ~aortic aneurysm"] or [mh "aortic aneurysm, ab-

L dominal”] or [mh "aortic rupture"] 762
aortic next/1 aneurysm* or aortic next/1 aneurism* or ab-
2. dom* near/4 aneurysm* or aortic near/4 ruptur* or 1216
aaa:ti,ab kw
3. 10R2 1216
Screening
4. [mh "mass screening"] 5048
5. test* or screen* or detect*:ti,ab,kw 222257
6. 4 OR5 222258
Combined sets
CDSR/67
DARE/41
Cen-
7. 3 AND 6 =421 tral/223
CRM/3
HTA/15
EED/56

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.
[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including term explosion (terms found below this
term in the MeSH hierarchy)

[mh ~] = Term from the Medline controlled vocabulary, without term explosion

ti, ab, kw = Title or abstract or keyword

* = Truncation

“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”

EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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