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Hva er effekten av screening for abdominalt aortaaneurisme
(AAA) hos menn fra og med 65 ar?

Nye metoder: ID2018_030

Formidlingssak, september 2018.
Av Katrine B. Fronsdal og Lene K. Juvet, Folkehelseinstituttet

Dette notatet har som mal & informere Bestillerforum RHF om hva som foreligger av
oppdatert dokumentasjon om effekt av AAA-screening ved ultralyd hos menn i alderen 65 ar
og oppover, samt diskutere eventuelle etiske problemstillinger og informere om hva som er
anbefalt i andre land.

Sykdomsbeskrivelse, prevalens, AAA-screening og behandling

Et abdominalt aortaaneurisme (AAA) er en svekkelse i areveggen av bukdelen av
hovedpulsaren som resulterer i en unormal utposning. Dersom utposningen sprekker
(ruptur), er tilstanden livstruende og krever akutt operasjon. Jo sterre et AAA er, jo storre er
sjansene for ruptur. Ruptur av AAA er arsak til 1—2 % av dedsfallene i den vestlige verden
(Wilmink 1999, Vardulaki 1999).

Det er variasjoner mellom de ulike europeiske landene med hensyn til prosenten av menn
med hgy risiko for AAA pévist i screening programmer. I England er prevalensen 2 % hos
menn i alderen 50—64 ar og 12 % hos menn som er 80 ar og eldre (EUnetHTA 2013). I
Danmark er prevalensen 4 % hos menn mellom 65 og 69 ar og 6 % hos menn i alderen 70—74
ar (EUnetHTA 2013). Hos kvinner derimot, er forekomsten betydelig lavere. I en svensk
studie ble det detektert AAA hos 16,9 % av mennene og 3,5 % blant kvinnene i alderen 65—75
ar (Wanhainen 2001). En norsk studie fra 2001 (Tromsg-studien) visste lavere
prosentandeler (8,9 % hos menn og 2,2 % hos kvinner), men her hadde yngre mennesker
ogsa deltatt med et aldersspenn 25—-84 ar (Singh 2001).

Ultralyd for & pavise mulig(e) AAA(er) er en ikke-invasiv undersgkelse som er meget sensitiv
med en visibilitet pa 97,5—-100 % og en diagnostisk spesifisitet pa oppunder 100 % (Lindholt
1999). Screening for AAA har som mal a identifisere individer med hay risiko for AAA-ruptur.
De som far pavist hay risiko, vanligvis ved bruk av ultralyd, blir tilbudt en preventiv
operasjon for a redusere risikoen for ruptur. Operasjonen foregar enten ved apen operasjon
eller ved innvendig armering av aren (behandling med stentgraft). Cut-off for operasjon er en
AAA-diameter pa 5,5 cm (UKSATP 2002, Info til Saksnummer 75-18 i Nye Metoder), mens
aneurismer mellom 4,0 og 5,5 cm burde folges opp hver sjette maned (Moll 2011). I en norsk
studie (til Saksnummer 75-18 i Nye Metoder) var prevalensen av aneurismen > 30 mm hos
65 ar menn i Oslo. I Norge er antall operasjoner (akutte og elektive) rundt 700-800 per ar
(Haug 2005). Det er ca. 5 % 30-dagers dadelighet hos dem som er operert elektivt (enten ved
apen kirurgi: 3-6 % eller endovaskulert, dvs. ikke-invasivt: 0,5-1,5 %), mens dedeligheten
forblir hoy (30-50%) hos dem som blir operert grunnet sprukket aorta (Haug 2005;
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Bengtsson 1993). I tillegg dor mennesker for de rekker sykehuset, hvilket gir en total
dadelighet pa 60-90% for sprukkede aneurismer (Bengtsson 1993).

Dokumentasjonsgrunnlaget

For a besvare sporsmalet om effekt har vi valgt 4 formidle resultatene fra den nyeste
systematiske oversikten av tilfredsstillende metodisk kvalitet funnet via systematiske sgk i
databaser og nettsider for kunnskapsoppsummeringer (Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten 2011) og sgk til egnethetsvurdering (til Saksnummer 75-18 i Nye Metoder) .Vi
fant en kanadisk systematisk oversikt fra Canadian Task Force on Preventive Health Care
publisert i desember 2016 (Ali 2016), som vi vurderte til & vaere av hoy metodisk kvalitet
(Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten 2011). Oversikten oppsummerer nytte og
skadevirkninger av AAA-screening hos voksne uten symptomer, og har gradert de viktigste
effektestimatene ved bruk av GRADE-verktoyet (GRADE Work Group 2004). Vi har ikke
revurdert disse graderingene og gjengir disse i dette notatet.

Rapporten vi formidler har tatt utgangspunkt i en tidligere systematisk oversikt fra 2014
utfort av AHRQ (Guirguis-Blake 2014) for US Preventive Services Task Force (USPST).
Andre informasjonskilder i dette notatet er metodevurderingen fra Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten publisert i 2014 som ogsa har vurdert AAA-screening
(Fronsdal 2014), som igjen er basert pa en felles europeisk EUnetHTA metodevurdering fra
2013 (EUnetHTA 2013). I tillegg har vi sokt etter pagaende (ikke ferdigstilte) studier
relevante for spersmalet — se tabell 2.

For vurdering av ulike problemstillinger knyttet til AAA-screening (og praksis i andre land
har vi tatt utgangspunkt i diskusjonskapitlene i de ovenfor nevnte
kunnskapssoppsummeringene (Ali 2016, Guirguis-Blake 2014, Fronsdal 2014), men ogsa
basert oss pa nylig publiserte vitenskapelige debattartikler rundt emnet (Johansson 2016,
Jacomelli 2017, Earnshaw 2017, Ruby 2015, Argyriou 2018).

Hva sier resultatene fra den systematiske oversikten?

Spersmadalene som skulle besvares i oversikten:
Den kanadiske systematiske oversikten fra 2016 av Ali et al. hadde som mal & gi grunnlag for
utarbeidelse av nye retningslinjer for AAA-screening ved bruk av ultralyd i Canada (Ali 2016).
Spesifikke sparsmal som skulle besvares i oversikten var falgende:
1) Hva er effekten av én-gangs AAA-screening hos voksne > 50 ar uten symptomer?
a. Er det forskjeller i helseeffekten av AAA-screeningen mellom menn og kvinner,
roykere og ikke-raykere, eldre (= 65 ar) og yngre (<65 ar), voksne med eller uten
AAA hendelser i familien, samt voksne med annen rase/etnisitet?
b. Er det forskjeller i helseeffekt av AAA-screeningen avhengig av risiko-status (for
ruptur)?
2) Hva er effekten av en ny AAA-screening (re-/oppfelgingsscreening) hos tidligere
screenede voksne > 50 ar uten symptomer?
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a. Er det forskjeller i helseeffekten av re-screening mellom menn og kvinner, raykere
og ikke-rgykere, eldre (> 65 ar) og yngre (<65 ar), voksne med eller uten AAA
hendelser i familien, samt voksne med annen rase/etnisitet?

b. Er det forskjeller i helseeffekt i forhold til tidsintervallet mellom screening og re-
screening varierer?

3) Hva er konsekvensene av én-gangs AAA-screening med tanke pa videre behandling mm.
og skadevirkninger, som f. eks dodelighet forarsaket AAA-relatert intervensjon eller
redusert livskvalitet?

Inkluderte studier i oversikten:

Oversikten inkluderte til sammen ti studier. Fire av studiene var RCTer inkludert MASS-
studien (Ashton 2002, Kim 2007, Thompson 2012), Chichester-studien (Scott 1995, Ashton
2007, Scott 2002, Vardulaki 2002), Viborg-studien (Lindholt 2006, Lindholt 2010, Lindholt
2000, Lindholt 2005, Lindholt 2007, Lindholt 2002), og Western Australia-studien (Norman
2004, Spencer 2004), hvorav tre utelukkende inkluderte menn og én RCT (Chichester-
studien) hadde bade menn og kvinner. Studiedeltakerne var i alderen 64 til 83 ar. Seks av
studiene var seks observasjonsstudier (Spencer 2004, Hafez 2008, Lederle 2000, Svensjo
2014a, Wanhainen 2004, Lesjak 2012, Johansson 2015), hvorav én var basert pa data fra
MASS-studien (Johansson 2015) og én pa Western Australia-studien (Spencer 2004).

Effekt av én-gangs AAA-screening av menn

AAA-relatert dodelighet

AAA-screening ved ultralyd resulterte i statistisk signifikant reduksjon i dedeligheten
forarsaket AAA ved alle oppfelgingstidspunktene (se Tabell 1.). AAA-relatert dedelighet ble
redusert med 43 % ved 3-5 ars oppfelging med RR=0.57 (95 % KI 0,44-0,72), en effekt som
vedvarte (42 %) etter 13-15 &r med RR=0,58 (95 % KI 0,39-0,88). Tiltro til effektestimatene
var moderat ifolge GRADE-vurderingen gjort av forfatterne av den kanadiske oversikten.

Tabell 1. Oversikt over resultatene om effekt av én-gangs AAA-screening av menn med
GRADE-vurdering — Summary of Findings (SoF)

Utfall RC | Antall | Antall RR Abs. / ARR | NNS | GRADE

T Sscr. ikke-scr. | (95 % million (95%

(N) | n/IN n/N KI) K1)
AAA-relatert 4 102/ 182/ 05661 | 1257 feerre 0.13% | 796 Moderat
dedelighet etter 3-5 62729 62847 (0.4439- | (fra 805 til 621- | a0
&rs oppfalging (0.16%) | (0.29%) | 0.7221) | 1610 feerre) 1242)
AAA-relatert 2 114/ 235/ 03769 | 3643 fere 0.36% | 274 Moderat
dedelighet etter 6-7 40216 | 40193 (0.166- | (fra 844 ul 4 (205 | pomo!
&rs oppfalging (0.28%) | (0.58%) | 0.8556) | 876 feerre) 1185)
AAA-relatert 3 193/ 378/ 0.4960 | 4405 feerre 0.44% | 227 Moderat
dadelighet etter 10-11 43216 | 43251 | (0.3121- | (fra 1850 (108 | e@eo
ars oppfalging (0.45%) | (0.87%) 0.7883) til 6012 feerre) 541)
AAA-relatert 3 290/ 490/ 0.5831 | 4725 feerre 0.47% | 212 Moderat
dgdelighet etter 13-15 43211 | 43238 (0.3882- | (fra 1406 14 soso!
ars oppfalging (0.67%) (1.1%) 0.8759) til 6933 feerre) 711)
Generell dgdelighet 4 7453/ 7953/ 0.9449 6973 feerre _ j Lav
etter 3-5 &rs 62729 62847 (0.8758- | (fra 15717 SPBO0!2

. 0 0 feerre til 2468
oppfelging (11.9%) (12.7%) 1.0195) flere)




7 FHI

Folkehelseinstituttet

Generell dgdelighet 2 8258 8571 0.9628 aerre o
Il dadeligh / / 7933 feerre 079% | 126 | Moderat
etter 6-7 ars 40216 40193 (0.9373- | (fra 2346 til (75- 1
Generell dadelighet 2 12458/ 12715/ 0.9791 6612 feerre 0.66% | 151 Moderat
etter 10-11 ars 40216 40193 (0.9593- | (fra 221 til (78- 1
Generell dadelighet 3 18825/ 19165/ 0.9849 6693 feerre 0.67% | 149 Moderat
etter 13-15 &rs 43211 43238 (0.9706- | (fra 222 til (77- 1
oppfalging (43.6%) | (44.3%) 0.9995) | 13031 feerre) 4505) | ©@©®0
AAA-ruptur etter 3-5 4 117/ 218/ 0.5247 1649 feerre 0.16% | 606 Moderat
ars oppfelging 62729 62847 (0.3475- | (fra 721 il (442- 1
(0.19%) (0.35%) 0.7922) 2263 feerre) 1387) SDD0
AAA-ruptur etter 6-7 1 135/ 257/ 0.5254 3599 feerre 0.36% | 278 Hoy
ars oppfalging 33883 33887 (0.4268- | (fra 2679 til (230-
AAA-ruptur etter 10- 2 207/ 405/ 0.4663 5378 feerre 0.54% | 186 Moderat
11 &rs oppfelging 40216 40193 (0.307- | (fra 2939 til (143- 1
(0.51%) (1%) 0.7083) 6983 feerre) 340) DDD0
AAA-ruptur etter 13- 3 343/ 575/ 0.6243 4996 feerre 0.50% | 200 Moderat
15 &rs oppfelging 43211 43238 (0.4516- | (fra 1821 til (137- 1
(0.79%) | (1.3%) 0.8631) | 7293 fwrre) 549) | 990

1 Alvorlig risiko for skjevheter ved bruk av Cochrane Risk of Bias Tool (Higgins 2011)

2 Nedgradert grunnet ungyaktighet ifglge kriteriet «imprecision» i GRADE-vurderingen (GRADE Work Group
2004)

NNS= number needed to screen,

Generell dodelighet (alle arsaker)

AAA-screening hadde ingen signifikant effekt pa generell dedelighet etter 3-5 ars oppfolging:
RR=0,94 (95 % KI 0,88-1,02) med p=0,14, men effekten var marginalt i faver av screening
ved de senere oppfolgingstidspunktene helt opp til 13-15 ar, hvor RR var 0,98 (95 % KI 0,97-
1,00) med p=0,04. Tiltro til disse effektestimatene var moderat ifolge GRADE-vurderingen.

AAA-ruptur

AAA-screening medforte til 48 % reduksjon i hyppighet av AAA-rupturer sammenlignet med
kontrollgruppene i RCTene vurdert etter 3-5 4r med RR=0,52 (95 % KI 0,35-0,79). Effekten
vedvarte til 13-15 ar med RR=0,62 (95 % KI 0,45-0,86). Tiltro til effektestimatene var
moderat til hoy ifolge GRADE-vurderingen.

AAA-operasjoner

Sammenlignet med kontrollgruppe var AAA-screening forbundet med statistisk signifikant
flere AAA-operasjoner ved alle oppfelgingstidpunktene (3 RCTer) med RR=2,16 (95 % KI
1,33-1,65) etter 3-5 ar og RR=1,48 (95 % KI 1,33-1,65) etter 13-15 ar. Nar det gjaldt elektive
AAA-operasjoner var det en gkning med RR=3,25 (95 % KI 2,13-4,96) etter 3-5 ar og
RR=2,15 (95 % KI 1,89-2,44) etter 13-15 ar. Akutt AAA-operasjoner var derimot redusert med
RR=0,50 (95 % KI 0,29-0,86) etter 3-5 ar og RR=0,50 (95 % KI 0,40-0,63) etter 13-15 ar
tilsvarende 50 % reduksjon.

Tretti-dagers dogdelighet forbundet med AAA-operasjon

Nar det gjaldt alle AAA-operasjoner, det vil si elektive og akutte operasjoner samlet, var 30-
dagers postoperativ dedelighet ved alle oppfelgingstidspunktene redusert (basert pa 2
RCTer). RR var 0,31 (95 % KI 0,20-0,48) etter 3-5 ar og RR var 0,46 (95 % KI 0,34-0,63)
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etter 13-15 ar, tilsvarende 69 % og 54 % reduksjon. Effekten av de elektive AAA-operasjonene
pa 30-dagers dedeligheten var ved 3-5 ars oppfelging RR=0,51 (95 % KI 0,26-0,99). Ved
senere oppfelging var effekten ikke lengre signifikant forskjellig. Det var ingen signifikante
forskjeller mellom screening og ikke-screening armene med hensyn til effekt av bare de
akutte AAA-operasjonene pa 30-dagers dedeligheten ved noen av oppfelgingstidspunktene:
RR var 0,67 (95 % KI 0,37-1,21) etter 3-5 ar og RR var 0,95 (95 % KI 0,69-1,31) etter 13-15 ar.

Livskvalitet

Fire studier undersgkte den eventuelle negative effekten av AAA-screening pa livskvaliteten
ved bruk av SF-36 sparreskjemaet (Ashton 2002, Spencer 2004, Wanhainen 2004, Lesjak
2012). Tre av studiene lot seg sammenstille i en metaanalyse (Spencer 2004, Wanhainen
2004, Lesjak 2012), som ikke viste noe forskjell mellom AAA-screenede menn og ikke-
screenede eller menn uten AAA. MD (mean difference) var -1,15 (95 % KI -3,93-1,63). MASS-
studien (som ikke kunne sammenstilles i metaanalysen) oppga kun post-screening data ved
bruk av SF-36 og rapporterte heller ingen forskjell.

Effekt av én-gangs AAA-screening av kvinner

AAA-relatert og generell dadelighet og AAA-ruptur

I folge den éne RCTen av de fire inkluderte RCTene, nemlig Chichester-studien som
undersgke effekt av AAA-screening pa dedelighet blant bade menn og kvinner, var det ingen
signifikant forskjell mellom screenede og ikke-screenede kvinner for noen av utfallene. Etter
5-ars oppfelging var RR=1,49 (95%KI 0,25-8,93) for AAA-relatert dedelighet (p=0,66),
RR=1,49 (95 % KI 0,25-8,93) for generell dadelighet (p=0,66) og RR=1,05 (95 % KI 0,93-
1,18) for AAA-ruptur (p=0,40). Etter 10 ars oppfelging var RR=1,00 (95 % KI 0,37-2,65) for
AAA-relatert dedelighet (p=0,99) og RR=1,11 (95 % KI 0,45-2,72) for AAA-ruptur (p=0,83).
Forklaring pa manglende effekt av screening i studiene kan hovedsakelig forklares ved at
béde insidens og prevalens av AAA er betraktelig lavere hos kvinner. I folge RCTen var
prevalensen rundt seks ganger lavere hos kvinner enn hos menn i alderen 65-80 ar (1,3 %
versus 7,6 %).

Tretti-dagers dadelighet forbundet med AAA-operasjon

Fortsatt ifglge Chichester-studien som inkluderte bade kvinner og menn var det ingen
signifikant forskjell i 30-dagers dedelighet mellom screenede og ikke-screenede kvinner. Ved
5-ars oppfolging var effektestimatene for henholdsvis alle AAA-operasjoner, elektive AAA-
operasjoner og akutt AAA-operasjoner pa RR=1,66 (95 % KI 0,40-6,94) med p=0,49,
RR=1,99 (95 % KI 0,36-10,86) med p=0,43 og RR=1,00 (95 % KI 0,06-15,91) med p=1,00.
En pasient dede i hver av studie-armene innen 30 dager etter akutt kirurgi, mens ingen dede
grunnet elektiv AAA-operasjon.

Effekt av én-gangs AAA-screening av andre undergrupper

Oversikten identifiserte ingen studier som hadde undersgkt andre subgrupper enn menn og
kvinner, som for eksempel raykere og ikke-roykere, ulike aldersgrupper (eldre og yngre enn
65 ar), mennesker med og uten AAA-hendelser i naermeste familie eller ulike etniske
bakgrunner.
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En av RCTene (Viborg-studien) sa pa effektene av AAA-screening i hoy- sammenlignet med
lavrisikogrupper. Hayrisikogruppen var definert som menn med KOLS og kardiovaskulaere
tilstander/sykdommer, som f. eks. hoyt blodtrykk, perifere okklusive arteriesykdommer og
tidligere hendelse(r) av hjerteinfarkt eller slag. Malt etter 5,9 ar var det ingen forskjell
mellom hgy- og lavrisikogruppe hvor effekten av AAA-screening pa AAA-relatert dedelighet
var hhv. RR=0,22 (95 % KI 0,08-0,65) pa hayrisiko og RR=0,24 pa lavrisiko (95 % KI 0,09-
0,63). Etter 13 ar var det mindre effekt av AAA-screening i hgyrisikogruppen med RR=0,42
(95 % KI 0,20-0,87) i forhold til lavrisikogruppen med RR=0,29 (95 % KI 0,14-0,60), men
forskjellen var fortsatt ikke statistisk signifikant forskjell mellom risikogruppene.

Effekt av oppfolgnings-/ re-screeninger

Ingen av RCTene hadde undersgkt effekt av oppfelgningsscreening. Derimot ifglge én
prospektiv kohortstudie med til sammen 4308 menn etter 10 ars oppfelging var den AAA-
relaterte dedeligheten pa 0,56 % (95 % KI 0,38-0,83), den generelle dedeligheten pa 1,53 %
(95 % KI 1,21-1,94) og AAA-rupturhyppigheten pa 0,70 % (95 % KI 0,49-0,99) i
«oppfelgnings-AAA-screening»-armen (Hafez 2008). Videre hadde tre prospektive
kohortstudier med til sammen 8971 deltakere rapportert AAA-insidensen ved gjentatt AAA-
screening ved forskjellige tidsintervaller (Hafez 2008, Lederle 2000, Svensjo 2014a). I én
studie hvor screeningen skjedde hvert 2. ar eller 5 ar etter den forste screeningen over en
periode pa 10 ar (totalt 2-5 screeninger) var AAA-insidensen 3,85 % (95 % KI 3,32-4,47). I de
to andre studiene hvor ny screening ble gjort hhv. 4 og 5 ar senere var AAA-insidensen pa
hhv. 2,21 % (95 % KI 1,72-2,85) 0g 0,74 % (95 % KI 0,45-1,21). Forskjeller i hyppigheten av
screeningene i de ulike studiene begrenser muligheten for a trekke noe klar konklusjon om
effekten av a re-screene.

En observasjons-studie med til sammen 4308 deltakere rapporterte 30-dagers dedelighet
etter AAA-operasjon (alle typer, elektive og akutte), samt andelene som hadde fatt AAA-
kirurgi (Hafez 2008) etter 10-ars oppfelging. Andelen pasienter som var operert var 0,7 %
(95 % KI 0,49-0,99), 0,53 % (95 % KI 0,36-0,80) ved elektiv operasjon og 0,16 % (95 % KI
0,08-0,34) ved akutt kirurgi. Andelen av deltakerne som dede innen 30 dager grunnet alle
typer AAA-operasjoner var 20 % (95 % KI 0,09-0,37). For elektiv AAA-kirurgi var andelen 13
% (95 % KI 0,05-0,32), mens andelen grunnet akutt AAA-operasjoner var 43 % (95 % KI
0,16-0,75). Mangel pa kontroll-gruppe (dvs. bare én arm AAA-screening) i studien
vanskeliggjor 4 kunne trekke noe endelig konklusjon om effekten av ny screening.

Overdiagnostisering

En studie rapporterte om overdiagnostisering grunnet AAA-screening (Johansson 2015).
Overdiagnose var definert som diagnostiserte AAAer som ikke hadde sprukket eller krevet
preventiv kirurgi i fravaer av AAA-screening, og hvor det var tatt utgangspunkt i
gjennomsnittlig vekst og ruptur-rate av AAA, det vil si for vekst: 1,3 mm per ar for 30 mm
AAAer og 3,6 mm per ar for 50 mm AAAer, og for ruptur-rate: 0,05/100 person-ar for 30
mm AAAer og 0,64/100 person-ar for 50 mm AAAer). Ifglge 13-drs oppfelgingsdata fra
MASS-studien var 45 % (95 % KI 42-47) av screening-detekterte menn overdiagnostiserte.
Ifolge Johansson et al., dersom 10 000 ble invitert til AAA-screening, ble 176 av dem
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overdiagnostisert, 37 fikk ungdvendig elektiv kirurgi og 2 dede pa grunn av
overbehandlingen.

Hva er problemstillingene og mulighetene knyttet til AAA-screening?

Resultatene fra den systematiske oversikten av Ali et al. som vi har formidlet i dette notatet
er i samsvar med tidligere rapporter, blant annet USPSTF-oversikten (Guirguis-Blake 2014)
og metodevurderingen fra Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten (Fronsdal 2014),
som baserer seg pa EUnetHTA-rapporten fra 2013 (EUnetHTA 2013). Funnene gir grunnlag
for bruk av AAA-screening med ultralyd hos menn i alderen 65 ar og oppover, men AAA-
screening kan ogsa ha ugnskede effekter.

Ungdvendig sykeliggjoring og bekymring?

Pé populasjonsniva er AAA-screening forbundet med gkt antall AAA-relaterte prosedyrer og
vil dermed potensielt fore til flere deteksjoner av udiagnostiserte mindre aneurismer som
sannsynligvis ikke vil sprekke. Dette kan medfere unedvendig sykeliggjoring. Selv om det er
lite evidens om ulemper eller skader ved overdiagnostisering ifelge Ali et al. (Ali 2016), ser
det ut til at ca. 45 % av pasientene blir overdiagnostisert. Med andre ord, for hvert unngatt
dedstilfelle detekteres fire AAAer som ellers ikke ville blitt fanget opp eller forarsaket noe
helseproblemer (Johansson 2016). Kun aneurismer av en viss starrelse vil bli vurdert for
operasjon, mens de mindre aneurismene vil holdes under observasjon, hvilket kan lede til
betydelig bekymring hos pasientene. Dette kan bli belastende ogsa fordi sma aneurismer ofte
vokser langsomt eller ikke i det hele tatt, i motsetning til storre aneurismer, og som heller
ikke ngdvendigvis sprekker (Johansson 2016).

Kvalitative studier med menn som er blitt diagnostisert med AAA tyder pa at dette kan veere
problematisk (Hansson 2012, Petterson 2013), men i disse studiene kan ikke omfanget av
psykisk effekt av AAA-screening (for eksempel angst) kvantifiseres og funnene kan heller ikke
overfares eller generaliseres til hele populasjonen. Tilgjengelige kvantitative studier om
mulige psykiske skader er heller ikke tilstrekkelige, fordi generiske sporreskjemaer — og ikke
diagnose-spesifikke — har blitt benyttet, dessuten vil ikke viktige aspekter ved en intervensjon
som screening blir fanget opp (McCaffery 2004, Brodersen 2007).

Populasjonsniva versus individniva, risikoprofil og komorbiditet

Det finnes en rekke risikofaktorer for AAA, som for eksempel rayking (star for 75 % av
aneurismene > 40 mm), cerebralvaskulere sykdommer, familiehistorikk med AAA og
obesitet (Ali 2016). Man burde derfor vurdere disse i forhold til hvilke klinisk fordelaktige
effekter AAA-screening vil kunne gi, spesielt siden det dreier om eldre, hvor risikoen for at de
lider av andre sykdommer er storre (Ali 2016).

Hvorvidt fordelene av AAA-screening veier opp for ulempene pa individniva vil veere
forskjellig i forhold til tilsvarende avveining pa populasjonsniva, fordi hvert individ har sin
egen risikoprofil og komorbiditet. P4 populasjonsnivd, om maélet er & redusere dedeligheten,
vil det vaere naturlig a betrakte fordelene versus ulempene av AAA-screening av menn > 65 ar
uavhengig av risikofaktorene.
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AAA-screeningprogrammet i NHS i Storbritannia (NAAASP) har sé langt fort til at 13 000
menn pavist med sma aneurismer (3,0-4,4 cm) og mellomstore aneurismer (4,5-5,4 cm) er
blitt tilbudt regelmessig oppfolging og radgivning med spesialsykepleier (Earnshaw 2017).
Ruptur-raten er lav (< 0,5 %) blant disse mennene, men derimot har de hay risiko for
kardiovaskulare hendelser/komplikasjoner (Bath 2017), og man vet ikke hva den optimale
oppfoelging er. Man antar at menn under oppfelging som behandles med platehemmere og
statiner har lavere risiko for &4 do (Bahia 2016), men uansett burde optimal oppfelging kunne
sikre best mulig langsiktig utfall for disse pasientene. En annet viktig poeng her er at blant
mesteparten av yngre menn med mellomstore aneurismer vil aneurismene pa et eller annet
tidspunkt vokse til 4 nd 5,5 cm, hvor de da vil ble tilbudt operasjon. I sd méte virker det
fornuftig at disse mennene holder seg ellers friske og i god nok form for & kunne gjennomga
operasjonen. Moorty et al. foreslar at en form for «pre-habilitering» kunne veart gunstig, men
gjenstar a fa avklart hva slags type tiltak i denne pre-habiliteringen har best effekt (Moorty
2017). I NAAASP er det fortsatt rom for forbedring, mener Earnshaw et al., fordi 2/3 av
mennene under oppfolging og de som blir tilbudt operasjon fortsatt er overvektige og 1/3
fortsatt rgyker (Earnshaw 2017).

Synkende insidens i lapet av de siste ti-arene

Det er blitt feerre tilfeller av AAA de siste ti-drene (Johansson 2016). En brittisk studie fant at
insidensen hadde gétt ned fra 4,8 % i 1990 til 1,1 % i 2009 i Gloucestershire i England
(Darwood 2012). Man tror dette er forarsaket av at feerre rgyker. Nar insidensen synker,
minsker ogsa den absolutte nytten av AAA-screening. Det spors dermed om effektestimatene
i de fire store RCTene fortsatt gjelder i dag. I tillegg oker royking vekst-raten av aneurismene
og dobler risikoen for ruptur (Sweeting 2012). Mindre rgking, i kombinasjon med endringer i
aterosklerostiske risikofaktorer (Lederle 2011), vil dermed senke ruptur-raten, noe som igjen
vil gke forekomst av overdiagnostisering. Nytte/skade-raten er sannsynligvis lavere i dag enn
for 20-30 ar siden.

AAA-screening av kvinner
AAA rammer flest menn sammenlignet med kvinner grunnet forskjeller i patofysiologi, bade

med hensyn til sykelighet (morbiditet) og dedelighet (Lo 2016). Tall fra Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) oppgir at 0,07 % av 1 290 959 dgdsfall blant kvinner skyldtes
AAA-ruptur, mens tilsvarende for menn var 0,13 % av 1 306 034 dedsfall (Centers for Disease
Control and Prevention 2015). Man mener at gstrogen har beskyttende effekt mot dannelsen
av AAA, men dersom AAA forst er utviklet, ser det ut til at videre vekst av aneurismene
nesten er mer «aggressiv» hos kvinner enn hos menn (Lo 2016).

Selv aneurismer av mindre stogrrelse har gkt tendens til & sprekke hos kvinner, med gkt
dodelighet som folge av rupturen. En mulig arsak kan veere at siden kvinner generelt sett er
mindre enn menn, vil de ogsa ha en mindre aortadiameter, hvilket representerer en starre
relativ gkning i diameter av et aneurisme, sammenlignet med tilsvarende gkning i diameter
hos menn (Lo 2016). Overnevnte prevalens hos kvinner har tatt utgangspunkt i definisjonen
av Steinberg et al. fra 1965 om at aortadiameteren ma vare > 3 cm for a kalles AAA
(Steinberg 1965), slik at det er sjanse for at kliniske studier i utgangspunktet kan ha
underrekruttert kvinner, fordi man da har ikke fatt med seg AAAer av mindre storrelse, men
som kan vare vel sa alvorlige. Det er allikevel usikkert om elektiv operasjon av disse mindre
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aneurismene vil hjelpe, fordi operasjon forer til hoyere sykelighet og dedelighet hos kvinner
enn hos menn (McPhee 2007, Egorova 2011, Lo 2013). Man tror at mye av arsaken ligger i at
AAA dannes 10-15 ar senere enn hos menn, hvilket igjen betyr at kvinnene er eldre nar de
opereres (Egorova 2011).

Risikofaktorene for & utvikle AAA er de samme hos kvinner som hos menn, nemlig alder,
royking, hypertensjon og familiehistorikk med AAA, men studier kan tyde pa at det er tettere
assosiasjon mellom AAA og rayking hos kvinner enn hos menn (Stackelberg 2014), hvilket vil
ha betydning dersom man vurderer screening av under-grupper av kvinner (se avsnitt om
retningslinjer under). Det er mulig at insidensen hos kvinnelige raykere faktisk kan vaere
hgyere enn insidensen hos ikke-reykende menn (Stackelberg 2014).

Betydning av sosiale kar og etnisk bakgrunn

Det er blitt vist at lavere sosialokonomisk status ferer til mindre oppfelging av AAA og
dermed gkt risiko for ruptur hos menn, men tilsvarende funn er ikke rapportert hos kvinner
(Mell 2014). Det er uklart om forskjellen mellom kvinner og menn er knyttet til eventuelle
forskjeller i holdninger i forhold til & benytte seg av helsetjenester generelt eller screening
eller forebyggende helsetilbud, eller om forskjellen er relatert til familieforhold eller saerskilte
rollemgnstre.

En nyere kohort-studie av Jacomelli et al. har undersgkt AAA-prevalensen og grad av
deltakelse i AAA-screeningprogrammer hos menn med lavere sosialokonomisk status, samt
forskjeller mellom ulike etniske grupper (Jacomelli 2017). Mellom 2013 og 2015 i
Gloucestershire i England var til sammen 593 032 menn invitert til AAA-screening hvorav
461 898 stilte opp, det vil si 77,9 %. I gruppen av menn som levde under fattigere kar var det
bare 65,1 % som meotte opp, mens blant dem som var bedrestilte var oppmotet 84,1%. AAA
var to ganger mer vanlig hos de med lavere sosialokonomisk status. Jacomelli og
medarbeidere papeker betydningen av de lokale settingene og faktorer for & gke antall menn
som stiller opp nér de inviteres til AAA-screening (Jacomelli 2017).

Etiske problemstillinger og informerte valg

De etiske dilemmaene knyttet til overdiagnostisering og overbehandling er komplekse og
sammensatte. Vitenskapen kan ikke ta verdi-valgene for oss, bare gi grunnlag for vare valg.
Det finnes ikke noe vitenskapelig belegg for & kunne si om overdiagnostisering, med det det
innebarer av dedsrisiko, er etisk akseptabelt eller ikke.

Fra et utilitarisk perspektiv kan screening begrunnes ut ifra «netto» nytte, fordi screening
medforer feerre antall dedsfall forarsaket av AAA. Men man kan ikke bare forholde seg
utelukkende til nytten, fordi screening ogsa kan medfere skade/ulemper. Man mé derfor ta i
betraktning mer overordnede deontologiske prinsipper, som & forst og fremst ikke & gjore
skade (primum non nocere), kanskje spesielt med tanke pa om man inviterer individer uten
symptomer til 4 ta en ultralyd-sjekk de selv ikke har bedt om 4 fa.

Brownsword og Earnshaw mener at lgsningen pé det etiske dilemmaet i AAA-screening
sammenheng er & sikre gratis og god nok informasjon til de som inviteres til & screenes
(Brownsword 2010). Trenden for tiden gar dessuten mot en mer individ-tilpasset behandling
og moderne medisin overfgrer mer ansvar til pasientene (pasient-sentrert behandling og
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omsorg). Men for a kunne ta dette ansvaret trengs tilstrekkelig informasjon om mulige
skader/ulemper AAA-screening kan medfare. Problemet her er at vi er ikke helt vet hva disse
mulige skadevirkningene av AAA-screening er eller omfanget, fordi de ikke er blitt forsket
nok pa, og at dokumentasjonen derfor er begrenset. Johansson et al. mener at man kan
sporre seg om det er etisk forsvarlig a tilby screening som kan lede til ungdvendig angst,
operasjon med risiko for komplikasjoner, inkludert ded, sa lenge disse mulige
skadevirkningene ikke er blitt godt nok undersgkt (Johansson 2016).

God nok informasjon om mulige skadevirkninger er i seg selv ikke nadvendigvis lasningen pa
dilemmaene. Mange som blir invitert av helsemyndighetene til 4 screenes, vil oppfatte det
som at screeningen er «verdt» det uansett, i tillegg har media ofte tendens til 4 vektlegge
fordelene og ikke de mulige skadene, ved formidling for eksempel av historier om mennesker
som har overlevd takket vaere screeningen (Chen 2013). Videre, sammenlignet med for i
tiden, har vi i dag mindre forstaelse eller erkjennelse av at det fortsatt er mye usikkerhet
rundt helsen vér, og det er blitt et skende behov for 4 ville «kontrollere». I sd mate kan
screening nettopp minske denne uvissheten, men ifalge Johansson et al. er nytten av
screening og screeningens evne til 4 utelukke sykdom ofte overvurdert (Schwartz 2004).

Johansson et al. mener videre at idéen om et fullkomment informert valg basert pa
personlige preferanser er for naiv, og at  tilby informerte valgmuligheter ikke vil kunne ta
over ansvaret helsemyndighetene har (Johansson 2016). Dessuten vil det a fa en invitasjon til
screening sette de det gjelder i en situasjon der de ma ta et valg - et valg de kanskje i
utgangspunktet ikke har veaert interessert i 4 ta stilling til - noe som heller ikke er i trad med
idéene om kontroll over egen helse og personlige preferanser.

Mulige positive effekter pa livsstil

AAA-screening og ev. pavist AAA kan medfore gkt bevisstgjering rundt egen helse og kanskje
endring i livsstil, for eksempel ved at man slutter & royke (Waterhouse 2008). Derimot er
ikke dette visst i noe studier, og hos mennesker uten symptomer er kanskje denne positive
effekten ikke sa stor. Johansson et al. papeker at effekten kan risikere for de screenede kan
bli at de far darlig samvittighet og blir stressede pa toppen av at de er blitt diagnostisert med
AAA. De mener derfor at det kan bli etisk problematisk a forsvare AAA-screening pa
bakgrunn av en mulig forespeilt forbedret livsstil (Johansson 2016).

Andre tilnaerminger for a pavise AAA

Det er mulig a pavise AAA ved transthorakal ekkokardiografi (TTE) (Argyriou 2018).
Pasienter henvist til TTE antas & ha gkt risiko for kardiovaskulaere sykdommer, som kan vare
relatert til AAA. I den systematiske oversikten av Argyriou et al. konkluderer forfatterne med
at screening for AAA under TTE kan identifisere en sub-populasjon med hgy risiko for AAA,
og at denne sub-populasjonen muligens kan ha nytte av malrettet screening (Argyriou 2018).

Hva sier kliniske retningslinjer og i hvilke land screenes det for AAA?

Society for Vascular Surgery (SVS), European Society for Vascular Surgery og USPST
anbefaler 4 tilby screening av menn i alderen 65 og eldre, med vekt pa de som rgyker, samt de
som har/har hatt AAA i familien fra 55 ar og oppover (Chaikof 2009, Moll 2011, LeFevre
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2014). Derimot er det ikke konsensus rundt AAA-screening av kvinner, og USPST anbefaler
ikke & screene grunnet lav prevalens hos kvinner, selv ikke kvinnelige roykere (Guirguis-
Blake 2014). USPST sin anbefaling baserer seg pa studien av Svensjo et al., hvor det blant
5140 kvinner over 70 ar bare var 2,1 % aktive rogykere (Svensjo 2013). Som omtalt tidligere er
det mulig at insidensen hos kvinnelige roykere faktisk kan veere hagyere enn insidensen hos
ikke-rgykende menn (Stackelberg 2014), derfor anbefaler SVS screening av kvinner som
royker eller har rgkt og kvinner med AAA-historikk i familien (Chaikof 2009). Per i dag
anbefaler Medicare Del 2 én-gangs screening bare av kvinner med AAA-hendelse(r) i familien
(Moore 2007).

I enkelte europeiske land har man ansett én-gangs AAA-screening av menn som et gunstig
tiltak i helsetjenesten, og derfor iverksatt screeningprogrammer for a identifisere individer
med hgy risiko for AAA-ruptur. Per i dag screenes det for AAA i Sverige, Storbritannia og
USA siden 2000-tallet (Wanhainen 2011, Guirguis-Blake 2014), hvor innforingen i
utgangspunktet var basert pa funnene fra den fire store RCTene (MASS-, Chichester-, Viborg-
og Western Australia-studiene).

I Sverige og Storbritannia rapporteres det at 80 % av 65-arige menn stiller opp, i tillegg til at
dedeligheten blant de som opereres er lav (Wanhainen 2016, Jacomelli 2016). Videre viser
data fra disse to screeningprogrammene at AAA-prevalensen synker hos menn > 65 ar (1 %
kontra 4 % i MASS-studien fra 2002), noe de mener er takket veere mindre royking i denne
aldersgruppen de siste ti arene (Wanhainen 2016, Jacomelli 2016). Allikevel er tiltaket
kostnadseffektivt helt ned til 0,35 % prevalens, fordi ubehandlet AAA er sa dedelig (Glover
2014).

I USA via US SAAAVE programmet blant dem som er dekkes av Medicare far menn > 65 ar
som rgyker tilbud om ultralyd (Earnshaw 2017).

Etter det vi vet vurderes AAA-screening innfert i Canada (Ali 2016) og i flere europeiske land
vurderes AAA-screening, bl. a. Tyskland, Spania og Estland (EUnetHTA POP-databasen
2018).

Er AAA-screening kostnadseffektivt?

Som nevnt er det skjedd endringer bdde med hensyn til epidemiologi og handtering av AAA
generelt sett, med lavere prevalens, gkt levealder hos pasientene og gkt bruk av kirurgi og
bedre klinisk utfall. I Sverige, ved 13-ars oppfelging, var ICER pa 14 706 € per inkrementell
QALY (quality-adjusted life-year eller kvalitetsjusterte livsar), mens i livstidsanalysen var
ICER pa 7 570 € per QALY (Svensjo 2014). I sensitivitetsanalysene var parameterne som
hadde storst pavirkning pa kostnadseffektiviteten AAA-prevalensen med cut-off pa 0,5 %,
samt grad av tilfeldig paviste AAAer i kontrollgruppen.

En annen studie fra 2014 som benyttet data fra National Health Service Program (NAAASP)
fra England rapporterte at AAA-screening av menn > 65 ar var kostnadseffektivt, selv med en
prevalens pa bare 1,5 %. Ved bruk av Markov-modellen viste forfatterne at screeningen
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fortsatte a vaere kostnadseffektiv helt ned til en prevalens pa 0,35 %, selv om kostnadene
knyttet til utforelse av screeningen ogsa har steget (Glover 2014). Den revidert og oppdaterte
modellen som ble benyttet ga en langsiktig inkrementell kostnadseffektivitet pa 5 758 £ per
ekstra livsar eller 7 370 £ per QALY.

Diskusjon

Fa nasjonale populasjonsscreeningprogrammer som kan vise til en effekt pa dedelighet s
stor som AAA-screening gjor. Det er allikevel viktige forhold og problemstillinger som ma tas
hensyn til, ogsa i norsk sammenheng.

I en nylig publisert kommentarartikkel foreslas det at kan veere verdt & vurdere screening i
land der man fortsatt generelt sett rayker mye (Earnshaw 2017). Séledes, dersom man
vurderer screening i Norge, kunne informasjon om rgykevaner blant menn og kvinner veert
verdifullt, fordi sammenhengen mellom royking og AAA-forekomst er sdpass sterk, spesielt
hos kvinner (Stackelberg 2014). En annen mulighet kan vere & vurdere en mer maélrettet
screening ved a benytte opplysninger man har om pasientene med tanke pa ulike
risikofaktorer (se avsnittet «Populasjonsniva versus individniva, risikoprofil og
komorbiditet» over).

Sammenlagte kostnader som da ogsa tar med kostnadene for elektiv kirurgi er pa rundt 25
millioner pund per ar i England, men Earnshaw et al. papeker at ressursbruken i NAAASP
kan bli mer hensiktsmessig og mélrettet (The RESCAN Collaborators 2013). Kostnadene kan
for eksempel reduseres ved at man reduserer antall oppfelgingsultralyder blant menn med
sma aneurismer, hvor en ultralyd hvert 2-3. ar burde veere tilstrekkelig istedenfor hvert ar
(Earnshaw 2017). I tillegg kan lokale programmer i omrader som er darligere stilt iverksettes
for 4 na hele AAA-screening malgruppen.

Til slutt ma man ogsa ta i betraktning de sékalte sub-aneurismene (< 3 cm) som vil pavises i
AAA-screeningprogrammer. Disse vil vokse etter hvert, men kanskje ikke né cut-off
diameteren for operasjon for i sen alder (over 80 éar).

Sok etter pagaende/ikke avsluttede studier i databasene ICTRP
(http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx) og ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/), ved bruk av sgkestrategien «screen* AND abdominal aortic
aneurysm* OR screen* AND AAA» resulterte i funn av tre observasjonsstudier (tabell 2).

Tabell 2. Oversikt over pagaende studier

Status Studie-ID Design, populasjon Studietittel
Land Ar (start)
Recruiting ISRCTN10945166 Observational Abdominal aortic aneurysm
Spania Men 65-74 years, living in Vigo screening by ultrasonography in
2015 primary care
Enrolling NCT01248533 Observational Screening for Abdominal Aortic
by Norway Men 65 years of age, living in Aneurysm in 65 Year Old Males
invitation 2011 Oslo in Oslo



http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx
https://clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN10945166
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN10945166
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN10945166
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01248533?term=screening+AND+%28abdominal+aortic+aneurysm+OR+AAA%29&draw=2&rank=17
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01248533?term=screening+AND+%28abdominal+aortic+aneurysm+OR+AAA%29&draw=2&rank=17
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01248533?term=screening+AND+%28abdominal+aortic+aneurysm+OR+AAA%29&draw=2&rank=17
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Not yet NCT03407664 Observational NHS AAA Screening
recruiting Storbritannia Men invited into the NHS AAA Programme Data Linkage With
2018 Screening programme in England | HES and ONS Datasets
in the years 2013-2017

Konklusjon

Forskning viser at AAA-screening reduserer dedelighet, men AAA-screening kan ogsa
medfere unedvendig angst og sykeliggjoring.

Dersom man skulle vurdere innforing av AAA-screening i Norge, ville det vil trolig veere
nyttig & undersgke betydningen av de ulike risikofaktorene i den norske befolkningen, som
for eksempel kjonn, AAA-forekomst i familien, livsvaner (royking og overvekt spesielt), med
tanke pa mulig mer maélrettet AAA-screening. Den norske studien i Oslo vil kanskje gi svar i
tiden fremover (Info til Saksnummer 75-18 i Nye Metoder). Videre vil det sannsynligvis veere
nyttig & undersoke om AAA-screening er kostnadseffektivt i norsk setting.

Siden pasienter henvist til TTE antas a ha gkt risiko for kardiovaskuleere sykdommer, som
igjen kan vaere relatert til AAA, kan det ogsa vaere nyttig i se nermere pa dette i norsk
sammenheng.
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