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SCREENING FOR
BUKAORTA-
ANEURYSM PA
STADIG GRUND

Evidensen for screening for bukaorta-
aneurysm av man >65 ar ar god. Antalet
ddodsfall i rupturerat aneurysm minskar
signifikant, kostnadseffektivt och besta-
ende. Detta visar langtidsresultat fran
bland annat flera randomiserade studier.
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Ett aneurysm (fran grekiskans aneurysma, »utvidgning«)
innebadr en minst 50-procentig lokaliserad vidgning av en ar-
tar. Ett aneurysm i aortan ar ofta lokaliserat i buken, sk buk-
aortaaneurysm, och anses vanligen foreligga om aortadiame-
tern ar >3 cm [1, 2]. Aneurysm ansags tidigare vara en
aterosklerotisk manifestation. Epidemiologiska och histolo-
giska skillnader gor emellertid att man i dag betraktar aneu-
rysmsjukdomen som en egen sjukdomsentitet. Ett flertal pa-
tofysiologiska mekanismer, sdsom genetiska, immunologiska
och aterosklerotiska, tycks i olika grad samverka. Utmérkan-
de for aneurysm ar en degeneration av viktiga bindvavsprotei-
ner (elastin och kollagen) i karlvdggens media [3, 4].

Den forsta populationsbaserade screeningstudien, »Oxford
screening programmes, pabdrjades 1988 [5]. Sedan dess har
ett antal storskaliga populations- och ultraljudsbaserade
screeningstudier genomforts i Europa, USA och Australien,
vilket gett oss en god bild av sjukdomens epidemiologi i dessa
lander [6-14].

Prevalens

Forekomsten av bukaortaaneurysm ar aldersrelaterad och de
ses sallan fore 60 ars alder. Bukaortaaneurysm ar 4—6 ganger
vanligare hos man an hos kvinnor. Prevalens hos man >65 ar
ar 4-9 procent. De flesta screeningupptéckta bukaortaaneu-
rysm ar sma, 70 procent 4r <40 mm [5-14]. | ADAM-studien,
som med 6ver 200000 undersokta ar den storsta screening-
studien nagonsin, hade 0,5 procent av 50-79-ariga man ett
bukaortaaneurysm >50 mm, vilket utgjorde ca 10 procent av
allafunnabukaortaaneurysm [8].

Riskfaktorer

Vid sidan av manligt kon och alder ar rokning den viktigaste
riskfaktorn. Drygt 80 procent av patienterna med bukaorta-
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»| Sverige beréknas arligen 700—
1000 personer avlida till foljd av
rupturerat bukaortaaneurysm ...«

aneurysm har rokanamnes. Den relativa risken foér aneurysm-
associerade hédndelser bland rokare ar 3—6 jamfort med icke-
rokare, och ett dos—responsliknande samband har beskrivits.

De flesta patienter med bukaortaaneurysm har ateroskle-
rotiska manifestationer. Bukaortaaneurysm har manga ge-
mensamma riskfaktorer med ateroskleros, sésom &lder, man-
ligt kon och rékning, och ateroskleros tycks i sig ocksa varaen
oberoende riskfaktor fér aneurysm. Diabetiker tycks dock i
nagot mindre omfattning utveckla bukaortaaneurysm &n
icke-diabetiker. Forstagradsslaktingar till patienter med
bukaortaaneurysm och patienter med andra perifera aneu-
rysm (tex popliteaaneurysm) har en betydande risk att ut-
veckla bukaortaaneurysm [5-17].

Naturalforlopp
Ett bukaortaaneurysm expanderar langsamt for att sa sma-
ningom brista (rupturera). Expansionen ar exponentiell, ca 10
procent per ar, men stora individuella variationer foreligger.
Forutom initial aneurysmstorlek (diameter) ar alder, rékning
och hypertoni associerade med snabbare expansion [18-21].
Endast ca 20—30 procent av alla bukaortaaneurysm ruptu-
rerar, dvs de flesta patienterna dor av andra orsaker, framst
kardiovaskuléra. Risken for ruptur &r proportionell till aneu-
rysmstorleken. En tumregel &r att bukaortaaneurysm <50
mm sallan rupturerar. Den arliga rupturrisken &r ca 10 pro-
cent for aneurysm som mater 60 mm, 25 procent om 70-80
mm och 50 procent om 90-100 mm. Rupturrisken ar hoégre
vid hypertoni, rokning och positiv familjeanamnes samt for
kvinnor [21-24].

Rupturincidens

Incidensen rupturerade bukaortaaneurysm har i Sverige be-
raknatstill 8-18 per ar och 100000 invanare och 56117 per ar
och 100000 man mellan 70 och 79 &r [25, 26]. Vid ruptur avli-
der en majoritet utanfor sjukhus, och endast cirka en tredje-
del behandlas kirurgiskt. I Sverige gérs arligen ca 300 akuta
operationer for rupturerat bukaortaaneurysm, vilka har en
hodg mortalitet. Totaldodligheten vid ruptur ar darfor mycket
hdg, 80-90 procent [22]. | Sverige beraknas arligen 700-1000
personer avlida till foljd av rupturerat bukaortaaneurysm,
motsvarande 1,5 procent av den totala mortaliteten hos man
och 0,5 procent hos kvinnor. Viss osakerhet rader dock, efter-
som obduktionsfrekvensen i dag ar mycket Iag.

Behandling
For att férhindra ruptur rekommenderas férebyggande (elek-

|
msammanfattat

Bukaortaaneurysm &r en po-
tentiellt livshotande sjuk-
dom.

Rupturerat bukaortaaneu-
rysm har en mycket hég déd-
lighet och ar en relativt vanlig
dddsorsak bland &ldre man.
Forutsatt att sjukdomen upp-
tacks i tid (fore ruptur) finns

en bra forebyggande behand-
ling att tillga.
Randomiserade studier och
observationsstudier har visat
att screening av man >65 ars
alder reducerar antalet dods-
fall i rupturerat bukaorta-
aneurysm.
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tiv) operation, dar bracket ersatts med en konstgjord ader. Pa-
tientens alder liksom 6vrig sjuklighet avgor operationsrisken
liksom langtidséverlevnaden. Dessa faktorer far vagas mot
rupturrisken, som frdmst avgérs av aneurysmstorleken. Ran-
domiserade studier har funnit att operativ behandling ofta ar
indicerad vid en diameter 6ver 55 mm [21, 27].

I Sverige gors arligen ca 800 elektiva operationer for buk-
aortaaneurysm. Dessutom gors ca 100 akuta operationer for
symtomgivande icke-rupturerade bukaortaaneurysm. En
majoritetav elektiva operationer for bukaortaaneurysmgorsi
dag med minimalinvasiv, sk endovaskuléar, operationsteknik,
oftailokalbeddvning.

Resultaten efter operation har successivt forbattrats under
de senaste 20 aren. Vid elektiv kirurgi ar den postoperativa
mortaliteten i dag ca 2 procent och efter akut kirurgi for rup-
tur ca 35 procent [28]. Hjart- och njursjukdom ar, liksom
kvinnligt kon, associerade med sémre 6verlevnad. Vid ruptur
ar graden av chock vid ankomst till sjukhus den viktigaste
prediktorn for dod. De som dverlevtingreppet har dock en god
prognos, ca 90 procents relativ 5-arsoverlevnad jamfért med
normalbefolkningens [29].

Screening

Vi har saledes i dag en god bild av sjukdomens epidemiologi.
Rupturerat bukaortaaneurysm har en mycket hoég dédlighet
och &ren relativt vanlig dédsorsak bland dldre méan. Om sjuk-
domen upptécks i tid (fore ruptur) finns en mycket bra fore-
byggande behandling att tillga.

Eftersom bukaortaaneurysm sallan ger symtom fore rup-
tur upptacks det dock endast hos ett fatal, ofta av en slump i
samband med undersdkning av buken vid misstanke om en
annan sjukdom, tex gallsten. For att i storre omfattning kun-
na erbjuda forebyggande behandling har darfér screening av
riskgrupper foreslagits.

Eftersom sjukdomen framst drabbar aldre man, anses
dessa utgoéraen lamplig malgrupp. Screening av aldre man har
utvérderats i ett flertal randomiserade studier, prospektiva
populationsbaserade screeningstudier samt datorsimulerade
modellstudier.

Chichester-studien. Den brittiska Chichester-studien &ar
den forsta randomiserade studien av screening for bukaorta-
aneurysm. Totalt randomiserades 6040 65-80-ariga man
(median 72 ar). Uppslutningen var 74 procent, och 7,7 procent
av de undersokta hade ett bukaortaaneurysm. Halften av
dessa patienter uppfyllde ndgot av operationskriterierna (dia-
meter >60 mm, expansion >10 mm per ar eller symtom), men
av dessa blev endast 50 procent opererade, och 37 procent av-
led avannan orsak med intakta bukaortaaneurysm. Man hade
inga perioperativa (30 dagar) dodsfall efter elektiv Kirurgi,
men 35 procent efter akut operation.

Den relativa riskreduktionen fér bukaortaaneurysmrelate-
rad mortalitet bland de som randomiserades till ultraljuds-
screening var 42 procent vid 5-arsuppfoljning [30], 21 procent
vid 10-arsuppféljning [31] och 11 procent vid 15-arsuppfolj-
ning [32]. En majoritet av patienter i screeninggruppen som
anda drabbades av ruptur utgjordes av sddana som inte hor-

»FOr att forhindra ruptur rekommen-
deras forebyggande (elektiv) opera-
tion, dar bracket ersatts med en
konstgjord ader.«
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sammat kallelsen, avbojt fortsatt uppféljning eller kirurgi av
sitt bukaortaaneurysm eller ansetts ha kontraindikationer
for kirurgisk behandling.

Viborg-studien. I Viborg, Danmark, randomiserades 12639
64-73-ariga man (medel 68 ar). Uppslutningen var 77 procent
(>80 procent bland 65-67-ariga man), och 4,0 procent av de
undersokta hade ett bukaortaaneurysm. Av dem med scree-
ningupptéckt bukaortaaneurysm blev totalt 44 procent ope-
rerade efter 14 ars uppféljning (med 50 mm som grans for ope-
ration). Sjukhusmortaliteten efter elektiv Kirurgi var 6 pro-
cent jamfort med 66 procent efter operation for ruptur.

Den relativa riskreduktionen for bukaortaaneurysmrelate-
rad mortalitet bland dem som randomiserades till ultraljuds-
screening var 72 procent vid 5-arsuppféljning [9], 73 procent
vid 10-arsuppfoljning [33] och 66 procent vid 14-arsuppfolj-
ning [34]. Antalet elektiva operationer fordubblades, medan
antalet akuta operationer halverades. Viborg-studiens sjuk-
husperspektiv gor dock resultaten svartolkade.

Multicentre aneurysm screening study (MASS). MASS-
studien &r den storsta randomiserade screeningstudien. |
denna vélgjorda brittiska studie randomiserades narmare
70000 man i aldrarna 6574 ar. Uppslutningen var 80 pro-
cent, och bukaortaaneurysm hittades hos 4,9 procent av del-
tagarna. Operationskriterier var diameter >55 mm, expan-
sion>10 mm per ar eller symtom.

Efter 4 ars uppfoljning var den aneurysmrelaterade dodlig-
heten 42 procent lagre (relativ riskreduktion) i screening-
gruppen &n i kontrollgruppen (absolut risk 0,19 procent vs
0,33 procent) [10], efter 7 ars uppfoljning 47 procent lagre [35]
och efter 10 ars uppfdljning 48 procent lagre (absolut risk 0,46
procentvs 0,87 procent) [36]. Antalet elektiva operationer for-
dubblades, medan antalet akuta operationer halverades.

Western Australia-studien. | dennaaustraliska studie ran-
domiserades 41000 65-83-ariga man (medel 73 ar). Uppslut-

Risken for att ett bukaortaaneurysm rupturerar &ar proportionell till
aneurysmets storlek; en tumregel &r att aneurysm <50 mm sallan
rupturerar.
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»Omfattande livskvalitetsunder-
sokningar har inte kunnat pavisa
nagra bestaende negativa effekter
av screening ...«

ningen var 70 procent, och 7,2 procent av de undersokta hade
ett bukaortaaneurysm (4,8 procent hos 65-69-ariga méan).
Den perioperativa (30 dagar) dodligheten var 4 procent efter
elektiv Kirurgi och 24 procent efter akut operation for ruptur.

Antalet elektiva operationer fordubblades i screeninggrup-
pen. Ingen signifikant minskning av bukaortaaneurysmrela-
terad mortalitet sdgs bland dem som randomiserades till
ultraljudsscreening efter 5 ars uppfoljning. 1 en subgrupps-
analys av 65—-74-ariga man sags dock en signifikant riskre-
duktion, vilken tolkades som att dldern hos malgruppen ar av
betydelse for effektiviteten och att den bor vara<75 ar.

Vidare intraffade manga bukaortaaneurysmrelaterade
dodsfall mellan randomisering och screening (randomise-
ringen gjordes vid starten av studien, som sedan genomfordes
under en 32-manadersperiod), vilket ar en studieteknisk
blunder. Man noterade ocksd en relativt hog bakgrundsaktivi-
tet avseende diagnostik och kirurgi samt en pafallande lag
dodlighet efter operation for ruptur, vilket reducerar effekti-
viteten av screening [37].

Ovriga studier. | Gloucestershire, England, screenas sedan
1990 65-arigaman. Uppslutningeni den rapporterade studien
var 84 procent, och antalet rupturerade bukaortaaneurysm
minskade med 66 procent éver en 5-arsperiod [38].

I Huntingdon, England, har man sedan 1991 successivt
screenat alla man >50 ar. Det trappstegsliknande inklude-
ringsforfarandet, »stepped wedge design«, gor att man i prak-
tiken far en screeninggrupp och en matchad kontrollgrupp.
Incidensen rupturerade bukaortaaneurysm minskade med
64 procent (fran 7,1till 2,6 per 10000 personar) [39].
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Ett flertal metaanalyser av de fyra randomiserade studier-
na har publicerats. MASS-studiens storlek gor dock att den
kraftigt dominerar dessa analyser, med foljd att resultaten i
princip ar desammasom MASS-studiens resultat.

Det som mgjligen kan vara av varde med dessa analyser ar
attingen av studiernavar och en for sig hade styrka for att pa-
visa en effekt pa totalmortaliteten, vilket dock det samman-
slagna materialet med nod och nappe lyckades pavisa [40-43].
Langtidsanalyser av totalmortalitet ar dock ganska ointres-
santa, eftersom vi alla s& smaningom ska do. Mer intressant
skulle en formell 6verlevnadsanalys (enligt Kaplan—Meier)
vara, med ett sammanslaget material. Men detta har &nnu
inte gatt att genomfora.

Omfattande livskvalitetsundersdkningar har inte kunnat
pavisa nagra bestdende negativa effekter av screening [44-
46].

Kostnadseffektiviteten. Kostnaden per vunnet levnadsar
var i Viborg-studien 157 euro efter 14 ar [34]. | MASS-studien
var motsvarande siffra7 600 pund efter 10 ar och beraknas for
en 65-arig man bli 2300 pund 6ver en livstid [36]. | Hunting-
don-studien berdknades ett vunnet levnadsar kosta 1100 dol-
lar efter 7 ar [39].

Tva modellstudier har analyserat kostnadseffektiviteten i
ett svenskt perspektiv. | en studie fran Uppsalagruppen ana-
lyserades kostnadseffektiviteten av olika screeningstrategier
i en Markov-modell. Screening av 65-ariga man gav en kost-
nad per vunnet levnadsar pa 10500 dollar [23]. En liknande
analys av Linkdpingsgruppen fann en kostnad per vunnet lev-
nadsar pa 60000 kronor [47]. Bdda dessa studier baseras pa
ett livstidsperspektiv.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
var i Viborg-studien 17934 euro. Motsvarande kostnad var i
Uppsalamodellen 13900 dollar [23] och i Linkdpingsmodellen
70000 kronor [47].
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