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Screening for bukaortaaneurysm
— ett kontroversiellt forslag

Il Medicinska framsteg, vad giller forbdttrad diagnostik,
okad epidemiologisk kunskap och forbattrade behandlings-
metoder, medfor 6kade mojligheter att uppticka, férhindra
och behandla sjukdomar med hjilp av hélsokontrollprogram
(screening). Rtt tillimpad dr screening en vardefull manifes-
tation av medicinska framsteg som ligger ndra medicinens
verkliga kdrna — att forhindra, lindra och bota sjukdom. I
praktiken foreligger dock ofta problem med sjukdomar som
uppticks med hjélp av screening: Till synes friska individer
omvandlas till vardkrévande patienter, en del av de undersok-
ta personerna oroas i onddan och de direkta sjukvérdskostna-
derna okar, atminstone initialt. Dessutom uppstar inte sillan
etiska och informationsméssiga problem.

I detta nummer av Lakartidningen diskuterar fyra kérlkir-
urger mojligheten att infora ett screeningprogram av abdomi-
nellt aortaaneurysm (AAA) med ultraljud, och man har kal-
kylerat att detta skulle minska dodligheten och samtidigt vara
kostnadseffektivt. Forslaget dr enligt vart synséatt kontrover-
siellt och rymmer savil etiska problem som potentiellt nega-
tiva effekter av screening. Vi vill dock pépeka att forfattarnas
berédkningar kan vara helt korrekta, men vi tycker det kan vara
av varde att belysa fragan utifran de erfarenheter man fatt fran
de stora svenska randomiserade studierna av screening med
mammografi, eftersom problematiken med forebyggande
hilsovéard genom screening har manga likheter oavsett vilket
sjukdomstillstind det giller. Nér det géller screening for ab-
dominellt aortaaneurysm finns emellertid ocksé specifika
omsténdigheter pa grund av att behandlingen innebér stor och
riskfylld kirurgi som utfors pa patienter dér aneurysmet en-
dast dr en komponent i en generell hjart—kérlsjukdom.

Forutsattningar for effektiv screening

WHOs kriterier for screening forespréakar att sjukdomen skall
vara vanlig i den undersokta populationen, och det &r fallet for
bade abdominellt aortaaneurysm och brostcancer (BC). Pre-
valensen av AAA ir ca 68 procent vid UL-screeening av sto-
ra populationsgrupper, medan frekvensen av AAA som ar >5
cm (stor rupturrisk) ar kring 0,5 procent. Detta skall jamforas
med antalet detekterade fall av BC som é&r kring 0,6 procent
bland screenade kvinnor i motsvarande aldersgrupp. Sjukdo-
mens natural forlopp skall vara ként, och det skall finnas en ef-
fektiv behandling av sjukdomen. Tidig kirurgisk behandling
av brostcancer forbattrar prognosen, men nir det giller AAA
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medfor operation av smé aneurysm ingen dverlevnadsvinst,
inte ens vid 14g operativ mortalitet [1, 2].

Emellertid vet man att aneurysm pé 3 cm progredierar och
att den kirurgiska behandlingen skall utforas innan stor risk
for ruptur foreligger, dvs vid en storlek av 5,5 cm. Risk for
ruptur foreligger ocksa vid en storlek <5,5 cm, men inciden-
sen ar lag (ca 1 procent per ar) [1, 2]. Saledes ar sjukdomens
naturalférlopp val kdnt, men exakt hur den optimala hand-
laggningen skall ske av smé abdominella aortaaneurysm é&r
inte helt klarlagt. Vid ultraljudsscreening ror det sig om en
prevalensscreening av 65-ariga mén och inte om upprepad in-
cidensscreening som gors vid mammografiscreening. Efter
prevalensscreeningen selekteras ca 6—8 procent av personer-
na som har ett aneuysm >3 cm, varigenom de flesta blir »kon-
trollfall«, och ndgra kommer senare att behdva opereras. Det
innebar att »friska« personer selekteras och att dessa behdver
utredas eller kontrolleras, och de blir ddrmed »patienter«.

Deltagarfrekvens och »icke-deltagare«

Deltagarfrekvensen maste vara hog for att en screening skall
vara effektiv. Deltagarfrekvenserna i de forsta randomisera-
de studierna med mammografi var hég (§0—90 procent) men
har i de nationella programmen tenderat att sjunka ner mot 70
procent och ibland till och med ldgre. Internationella scree-
ningprogram har ofta dnnu lagre deltagarfrekvens. Om delta-
garfrekvensen vid en svensk ultraljudsscreening av abdomi-
nellt aortaaneurysm skulle hamna kring 75 procent vet vi inte,
men att »icke-deltagarna« har betydelse for den totala morta-
liteten vet vi. Mortaliteten i den inbjudna populationen é&r of-
tast hogre bland icke-deltagarna &n bland 6vriga grupper. Ut-
fallet av AAA-screening paverkas av om de mén som inte
kommer till hdlsokontroller r svarare sjuka dn de som kom-
mer, eller om icke-deltagarna utgérs av relativt friska méin
som skulle ha nytta av att AAA uppticktes i tid. Erfarenheten
frin mammografiscreening ar att icke-deltagarna star for
néstan hélften av mortaliteten i den inbjudna gruppen, trots att
dessa endast utgdr ca 20 procent av populationen. Forfattar-
na har kalkylerat med 100 d6da bland de screenade for ruptu-
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rerat aneurysm, vilket i verkligheten kan bli fler om det bland
icke-deltagarna foreligger hogre mortalitet. Det dr ocksé vik-
tigt att komma ihdg att de som deltar i en halsokontroll sanno-
likt utgdr en selekterad grupp som léttare kan éndra livsforing
(sluta roka, bittre kost) och som redan fran borjan har en bétt-
re prognos jamfort med dem som valt att inte delta.

Den metod som anvinds vid screening skall ha hog sensiti-
vitet och specificitet, vara enkel att utfora samt vara billig.
Ultraljudsundersokning av aortaaneurysm uppfyller alla des-
sa krav. Andelen falskt positiva fall som selekteras for utred-
ning kan dérfor forvéintas bli mycket liten. I screeningpro-
gram for brostcancer dr daremot andelen falskt positiva fall
relativt sett storre, eftersom 2—3 procent av kvinnorna selek-
teras till utredning varav ca 0,4 procent har cancer. Nar det
géller UL av abdominellt aortaaneurysm &r andelen falskt po-
sitiva fall liten. Daremot kan man forvénta sig att upptacka
forandringar som inte har med patientens aorta att géra, som
t ex forstorade lymfkartlar, lever-, njur- och binjureforand-
ringar. Dessa patienter kommer att behova omhéandertas lik-
som de patienter som har selekterats med ett aneurysm som &r
>3 cm och som kriver regelbundna halvarskontroller med ult-
raljud.

Falskt negativa fynd forekommer vid mammografisk hél-
sokontroll, och dessa fall dyker upp som kliniska cancerfall i
intervallet mellan tva undersdkningar. Sadana »intervall-
fall« kommer ocksa att forekomma vid aortascreening. I den
engelska MASS-studien rupturerade 8 fall mellan tva
ultraljudskontroller med 50 procents mortalitet som foljd [3].
Risk for overdiagnostik &r ett annat problem, vilket innebar
ett framselekterande av mén som far diagnosen AAA men
som inte far besvar av sjukdomen under sin livstid.

Oro och angest

Ett problem vid all screening av allvarliga sjukdomar &r att en
del patienter oroas av att bli inviterade till undersékningen.
Denna angest dr dock i de flesta fall av 6vergaende natur, vil-
ket erfarenheter frin mammografiscreening har visat. Vid ult-
raljudsscreening av AAA kunde man i MASS-studien inte pé-
visa négra skillnader i oro och dngest mellan de ingdende
grupperna [3]. Man fann dock att mén som genomgick kirur-
gi for AAA madde psykiskt simre under de forsta 12 ména-
derna postoperativt &n de min som enbart kontrollerades for
aneurysm.

Mortalitet och endpoint

En aspekt av screening ror totalmortalitet respektive »dod i
den undersokta sjukdomen«. [ MASS-studien fann man en re-
lativ mortalitetssdnkning i den inbjudna gruppen pé 42 pro-
cent, vilket var statistiskt signifikant. I absoluta tal dog 113
min med »aneurysmrelaterad sjukdom« i kontrollgruppen
och 65 mén i den inbjudna gruppen. Den totala mortaliteten
var 11 procent i sdvél den inbjudna gruppen som i kontroll-
gruppen. Bakgrunden &r sannolikt att aortaaneurysm inte en-
bart dr en sjukdom lokaliserad till aorta, utan i praktiken for-
enad med en generell hjart—kérlsjukdom. I den engelska stu-
dien talas om »aneurysmrelaterad dod«, vilket endast svara-
de for 2—3 procent av den totala dodligheten i grupperna. Hjart-
infarkt eller annan tromboembolisk sjukdom som lett till d6-
den rdknades inte som aneurysmrelaterad mortalitet. Distink-
tionen mellan totalmortalitet och aneurysmrelaterad dod &r
mycket viktig vid screening och maste foljas under manga éar.

Specifika problem vid aortaaneurysmscreening

Ett etiskt problem vid screening av AAA é&r att det finns en
mortalitetsrisk pa 4—7 procent vid elektiv kirurgisk behand-
ling. I MASS-studien dog 17 méin av 322 som genomgick
elektiv aortakirurgi. Dessa mén, som var relativt unga, skulle
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Fér den enskilde individen innebéar
screening for abdominellt aortaaneurysm
ett lotteri med for hGga insatser; ett slags
rysk roulette dér vart 15:e till 20:e magasin
innehéller skarp ammunition.

ha levt om de inte blivit inviterade till UL-screening. Dess-
utom &r den kirurgiska behandlingen férenad med en morbi-
ditetsrisk pd §—10 procent (t ex postoperativ hjartinfarkt,
tromboembolisk sjukdom och impotens). Vid AAA-scree-
ning upptiacker man en sjukdom som progredierar . Av de méin
som selekteras dr det endast en mindre del (ca 1/15) som kré-
ver omedelbar kirurgisk behandling. I de flesta fall foreligger
ett abdominellt aortaaneurysm som ar <5,5 cm och som med
tiden kommer att 6ka i storlek. Dessa patienter erbjuds regel-
bundna UL-kontroller, men nagra (ca 1 procent ) kommer att
rupturera innan deras aneurysm natt kritisk storlek. Kunska-
pen om optimal handldggning av mindre aneurysm &r inte
fullstdndig, men man vet att risken dr § procent per ar for
aneurysm pa 5—6 cm med en exponentiell riskokning for stor-
re aneurysm [4].

Informationsproblem

Informationsproblemen vid aortaaneurysmscreening kan il-

lustreras med foljande hypotetiska samtal dir en man fragar

sin husldkare om det 4r bra med hélsokontroll av brack pa
kroppspulsddern. Huslékaren svarar att han inte sakert vet; en
engelsk studie har visat att dodligheten var lika stor i den in-

bjudna gruppen som i den icke inbjudna gruppen. Daremot &r

risken att do i brustet brack i kroppspulsadern mindre om du

deltar.

— Om man hittar ett brack och som opereras, lever jag ldng-
re da? fragar mannen.

— Det inte &r helt sékert, for av dem som opererades innan
bracket brustit overlevde 19 av 20.

— Innebdr detta att det finns risk att do i fortid?

— Ja, svarar husldkaren, men den risken &r bara §—6 procent.

— Om man nu hittar ett brack som &r 3,5 cm, finns det risk for
att detta brister?

— Du kommer att f4 kontrollera bracket med ultraljud 2 ggr
per ar, och nér storleken ar §,5 cm blir du opererad. Under
denna tid kan bracket brista, men risken ar liten. Om vi inte
alls opererar vet vi inte hur lange du lever, men om du skul-
le d6 inom de nérmaste 5 dren dr det mycket storre sanno-
likhet att orsaken ar en annan 4n en brusten kroppspuls-
ader. Om du lever langre dn 5—10 ar till vet vi mycket lite
om vad ett litet aderbrack, som du kanske har, kan betyda.

— Du dr ju dnda ldkare, svarar mannen, vad rader du mig till?

— Det ar tyvérr du sjdlv som maste vilja, svarar husldkaren.

Tiden inte mogen

Forslaget att infora screening for abdominellt aortaaneurysm
bygger pa vilgrundade datainsamlingar och berdkningar.
Konventionella kriterier for screening synes kunna uppfyllas
av forslaget (sjukdomen ar relativt vanlig, naturalforloppet ar
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ként, hog deltagarfrekvens sannolik, diagnostiken ar tillforlit-
lig och behandlingen &r effektiv). Matematiken verkar staim-
ma, men konceptet haller &nda inte. Den sammantagna effek-
ten av AAA-screening dr en nagot minskat mortalitet i aorta-
relaterad sjukdom (2 procent jamfort med 3 procent i kon-
trollgruppen), men det sker till ett pris som innebér att nagra
patienter kommer att avlida som annars skulle ha dverlevt
langre om de inte hade utsatts for kirurgi.

I MASS-studien dog 17 min i direkt anslutning till kirur-
gi. Dessa tamligen friska mén skulle inte ha dott i fortid om
de inte deltagit i screeningen. Nagon eller ndgra av dessa skul-
le visserligen senare dott i rupturerat aneurysm, men de fles-
ta skulle ha dott av andra orsaker. Applikationen av epidemio-
logiska data far enligt var uppfattning inte vara negativ for en
aldrig sé liten subgrupp (var 15—20:e patient). For den enskil-
de individen innebar AAA-screening ett lotteri med for hoga
insatser; ett slags rysk roulette dir vart 15—20:¢ magasin in-
nehéller skarp ammunition. Man maste gora en klar skillnad
mellan naturlig déd och dédsfall som intriffar till f6ljd av
sjukvérdsinsatser. Ur etisk synvinkel skulle screening kunna
accepteras om den medforde en total overlevnadsvinst for
gruppen, men i MASS-studien foreldg ingen sddan effekt.
Mortaliteten i den screenade gruppen var den samma som for
kontrollgruppen (11 procent).

Man kan dock inte utesluta att forutséttningarna i framti-
den kan bli mer gynnsamma. Utvecklingen med endovasku-
lara ingrepp kanske i framtiden kan reducera komplikations-
frekvensen. Man bor avvakta resultaten av de randomiserade
studier som pagar dar endovaskulédr behandling jamfors med
Oppen kirurgi [5]. Resultatet av en systematisk Cochrane-
oversikt bor ocksa invéntas [6]. Under alla omstdndigheter
bor ett eventuellt beslut om allmidn AAA-screening foregés av
en svensk randomiserad multicenterstudie.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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Nya vetenskapliga ron har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
behandling och prevention - inklusive vaccination -
av diabetes, som uppvisar en ndrmast epidemisk
spridning. Malen och medlen for den snabba
forbattringen av diabetesvarden som nu dr moj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhéllet av de forindringar som
Socialstyrelsen hdosten 1999 faststillde som
nationella riktlinjer.
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