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Forord

Abdominalt aortaaneurisme (AAA) er den medicinske betegnelse for en udposning pa legemspulsaren
1 bughulen. Et AAA udvikler sig ganske langsomt — over mange ar — og vil typisk ikke give anledning
til symptomer. Det forste symptom man oplever, kan vere bristning af udposningen, som enten med-
forer gjeblikkelig dod eller svaere mave- og rygsmerter, besvimelse eller shock.

I Danmark der op mod 500 personer arligt af AAA. Kon og alder er de vasentligste risikofaktorer,
idet tre ud af fire AAA-dedsfald sker hos mand, og over 85 % af disse dedsfald sker efter 65-4rs-
alderen.

Pa baggrund af en stigende hyppighed, foreget sikkerhed ved forebyggende operationer og mulighe-
den for at stille diagnosen pélideligt er det fra laegefaglig side foreslaet at etablere screening for AAA i
Region Midtjylland.

For en nermere og tilgrundliggende vurdering af evidens, effekt, omkostninger, patientmaessige, orga-
nisatoriske og etiske problemstillinger er der udarbejdet en Medicinsk Teknologivurdering (MTV).

MTV'en er blevet gennemfort af en tverfaglig projektgruppe. MTV og Sundhedstjenesteforskning har
haft projektlederskabet og staet for den konkrete gennemforelse af projektet.

Rapporten henvender sig som udgangspunkt til beslutningstagere i Region Midtjylland. Rapporten kan
anvendes som inspiration nationalt, og kan fungere som stette i beslutningen omkring en eventuel ind-

forelse af screening for abdominalt aortaaneurisme.

Herudover henvender rapporten sig til de faggrupper, som varetager og udferer behandlingen af denne
patientgruppe.

MTYV og Sundhedstjenesteforskning takker alle medlemmer af projektgruppen for bidrag til rapporten.

MTYV og Sundhedstjenesteforskning
Center for Folkesundhed, Region Midtjylland

Juni 2008
Pa vegne af projektgruppen

Mette Kjolby
Kontorchef
MTYV og Sundhedstjenesteforskning
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Sammenfatning

Nearvaerende medicinske teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme (AAA) er
udarbejdet med det sigte at vurdere konsekvenserne ved at indfere et screeningsprogram for AAA i
Region Midtjylland.

Rapporten omhandler indledningsvis en beskrivelse af sygdommens kliniske, epidemiologiske, &tio-
logiske, prognostiske, behandlings- og screeningsmaessige forhold samt en evidensvurdering af eksi-
sterende nationale og internationale studier pd omradet. Dernaest folger en etisk vurdering og en sy-
stematisk gennemgang og vurdering af de patientrelaterede konsekvenser ved indferelsen af et scree-
ningsprogram. De organisatoriske rammer beskrives og endelig folger en systematisk gennemgang og
vurdering af den nationale og internationale ekonomiske litteratur samt en sundhedsgkonomisk analy-
se af de ekonomiske konsekvenser ved at indfere et screeningsprogram.

En stigning i hyppigheden af AAA, og dermed ogsé en stigning i dedeligheden som folge af et bristet
AAA, sammenholdt med muligheden for at diagnosticere sygdommen og udfere en forebyggende ope-
ration har stimuleret gennemforelsen af videnskabelige studier og debatten om en eventuel indforelse
af et screeningsprogram for AAA.

Teknologi og evidensvurdering

Hensigten med teknologikapitlet og evidensvurderingen af studierne er henholdsvis at give en intro-
duktion til AAA i forhold til klinik, epidemiologi, dedelighed, @tiologi, livsstil og screening og en
vurdering af effekten af screeningsstudierne. Falgende kan fremhaeves pa baggrund af de to kapitler.

e Den typiske patient med AAA er en mand over 65 ar, som er aktuel eller tidligere ryger. Pati-
enten har ofte anden kardiovaskulaer sygdom eller kronisk obstruktiv lungesygdom. De patien-
ter der i dag der af rumperet AAA er gennemsnitligt 76 ar.

e Gennemgangen af den nationale og internationale litteratur viser, at screening for AAA blandt
mend i alderen 65-75 ar kan nedsatte dedeligheden af AAA betydeligt. Der foreligger endnu
ingen medicinske behandlingsmuligheder ud over de kirurgiske. Kendte indsatser over for kar-
diovaskulere risikofaktorer, herunder blandt andet rygestop, kan formentlig hemme vaeksten
af et AAA og dermed mindske risikoen for ruptur.

e Screeningsmetoden er ultralydscanning. Ultralydscanningen er hurtig, sikker og palidelig.
Aorta kan ses hos 98-99 % af de undersegte — sensitiviteten er beregnet til 98 % og specificite-
ten er beregnet til 99 %.

Vurdering af patientperspektivet

Eventuelle konsekvenser for deltagere i screening kan blandt andet vurderes ved hjelp af begrebet
livskvalitet. Hensigten er at vurdere, om deltagernes livskvalitet pavirkes af deltagelse i screening for
AAA.

Det optimale design til at male endringer i livskvaliteten hos screeningsdeltagere fordrer, at deltagerne
kan sammenlignes med en kontrolgruppe, som ikke deltager i et screeningsforleb. Sammenligningen
skal finde sted over den samme tidsperiode som screeningsforlgbet. Et sddant studiedesign kan ikke
identificeres i de gennemgéede studier vedrerende livskvalitet.

e Det er dermed ikke muligt overordnet at afgere om deltagernes livskvalitet pavirkes i et scree-
ningsforleb set i forhold til en kontrolgruppe, der ikke deltager.
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Sammenfatning

Nedenstéende konklusioner er baseret pé studier, hvor deltagernes livskvalitet hovedsageligt vurderes
enten i forhold til dem selv for og efter scanning eller i forhold til andre grupper af deltagere i et scree-
ningsforleb. Falgende kan fremhaves:

e Der er ikke fundet dokumentation, hverken for eller imod indferelsen af screening for AAA.

e Deltagerne i et screeningsforleb ser ikke ud til at fa pavirket livskvaliteten vaesentligt.

e De deltagere, som far stillet diagnosen AAA, har formodentlig dérlig livskvalitet forud for
deltagelsen i screening.

De storste a@ndringer i livskvalitet ses hos den forholdsvis store gruppe af deltagere, som diagnostice-
res med et lille AAA. Der er dog stadigvaek tale om mindre endringer i livskvaliteten. Behandlingstil-
buddet til denne patientgruppe er at indgé i et forleb (livslangt) med lebende kontrolscanninger. Af-
hangigt af aneurismets storrelse og vaeksthastighed vil patienten indga i dette forleb, indtil aneurismet
kraever operation, eller patienten der af anden &rsag.

e Ved implementering af et screeningsprogram for AAA ber det overvejes at udvise ekstra op-
mearksomhed og sikre stotte til deltagere, der tilbydes lobende (livslang) kontrol.

Vurdering af det etiske perspektiv

Ifelge sundhedsstyrelsens kriterier for vurdering af screeningsprogrammer skal de etiske konsekvenser
vurderes. Det gores ved at vurdere de etisk relevante egenskaber ved en teknologi og herefter de etiske
problemer, som knytter sig til egenskaberne. Endelig foretages en etisk vurdering.

o Ifolge den etiske vurdering er det indlysende, alt andet lige, at sundhedsvesenet ber indfere
screeningsprogrammet, fordi det i udgangspunktet er afgerende at det kan redde liv.

Denne antagelse understettes i den etiske vurdering i antagelsen om, at sundhedsvesenet etisk set
bygger pa pligten til godgerenhed. De negative konsekvenser vurderes etisk. Det fremhaves, at:

o de fremforte negative konsekvenser ved screening for AAA ikke kan tilsidesztte retten til in-
formeret valg.

En afgerende forudsatning herfor er, at tilbuddet indeholder klar oplysning om de forskellige mulig-
heder for fund og mulige konsekvenser af fund (operation, (livslangt) kontrolforleb m.v.), hvorpa den
enkelte kan treeffe et informeret valg om deltagelse eller ej.

e I relation til etik vurderes, at princippet om autonomi og selvbestemmelse taler for indferelse
af screening for AAA

e Dog skal de gkonomiske ressourcer veare til stede, for et screeningsprogram kan ivaerksattes.
Problematikken vedrarer etisk set princippet om retferdig fordeling. Dette aspekt af den etiske
problemstilling skal derfor ogsa ses i lyset af den gkonomiske analyse.

Organisatorisk perspektiv

Hensigten med det organisatoriske perspektiv er at redegere for, hvad et screeningsprogram ber inde-
holde samt en afdeekning af, hvorledes screening for AAA er organiseret i forbindelse med studierne
og endelig en opstilling af modeller for organisering af et screeningsprogram for AAA i Region Midt-
jylland.

e Screening er et program, ikke kun en test.

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme
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e De overordnede styringsopgaver skal vere grundigt beskrevet i sin fulde udformning og an-
svarsplaceringen for screeningsprogrammet skal vare entydig. En optimal kvalitetsstyring kan
understottes ved at etablere en styregruppe for et evt. screeningsprogram med ansvar for savel
drift som de forsknings- og udviklingsopgaver, som knytter sig til programmet.

e Det kliniske fokus er primert pa effekten af selve screeningstesten, hvilket afspejler sig i de
sundhedsvidenskabelige studier. Det manglende fokus pa de overordnede styringsopgaver i
studierne betyder, at resultaterne fra studierne — det vere sig klinisk effekt og beregnet gko-
nomi pa baggrund af studierne — primeert er konsekvenser af screeningstesten frem for hele
screeningsprogrammet.

e Gennemgangen af studierne viser generelt set en begranset redegorelse for organisering i
screeningsstudierne. Identifikation samt invitation af deltagere er beskrevet, hvorimod resten
af opgaverne i det patientrelaterede screeningsforleb er yderst begranset beskrevet.

e Ved en eventuel implementering af et screeningsprogram for AAA kan overvejes to tilgange:
en almen praksis-model og en hospitalsbaseret model. I de to modeller er der flere settings,
hvori screeningstesten kan foregé og samtidig opfylde kriterierne om centralisering af scree-
ningsteknologien og hgj deltagerprocent.

@konomi

Ifolge sundhedsstyrelsens kriterier for vurdering af screeningsprogrammer peges pa et relevant etisk
problem, idet de ekonomiske ressourcer skal vare til stede, for et screeningsprogram ivaerkszattes.

Samtidig papeges, at det berorer spergsmalet om prioritering af ressourcerne i sundhedsveasenet — et
element som vedrerer princippet om retferdig fordeling af samfundets ressourcer. En gkonomisk ana-
lyse er her en forudsatning for at vurdere screeningsprogrammet i relation til princippet om en retfaer-
dig fordeling af samfundets ressourcer.

Den gkonomiske analyse er i to dele: kapitel 7 og kapitel 8. I kapitel 7 gennemfores et review af alle-
rede publicerede sundhedsekonomiske studier i forhold til relevans, kvalitet og generaliserbarhed.
Gennemgangen i kapitel 7 viste:

e Atalle artikler pa naer en enkelt (MASS-studiet) konkluderer, at screening er omkostningsef-
fektiv (det vil sige repraesenterer "good value for money").

e At MASS-studiet imidlertid er det bedste udenlandske studie af omkostningseftektivitet pa
mellemlangt sigt. ICER er beregnet til £ 36.000 (360.000 kr.) per QALY. Séfremt man antager
en teerskelvaerdi pa £ 20.000-30.000 (200.000-300.000 kr.) per QALY, ma resultatet af analy-
sen fortolkes séledes, at screening ikke er omkostningseffektiv.

e At det aktuelle review i kapitel 7 og et tidligere review fremforer forbehold i relation til kvali-
teten af de tidligere sundhedsekonomiske studier, hvilket medferer, at der ikke eksisterer god
dokumentation for at vurdere, om indferelse af screening for AAA vil vaere omkostningseffek-
tiv i Danmark.

I kapitel 8 udarbejdes en dansk cost-effectiveness-analyse til vurdering af omkostningseffektiviteten
ved indferelse af et screeningsprogram i Danmark. Den nye sundhedsekonomiske analyse udferes som
folge af konklusionen af det gennemforte review i kapitel 7, som viste, at der ikke eksisterer tilstraek-
kelig dokumentation for, om screening for AAA vil vaere omkostningseffektiv i Danmark.

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme
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Den sundhedsekonomiske analyse i kapitel 8 imgdekommer flere af de forbehold, der et taget i relati-
on til de tidligere sundhedsekonomiske studier. Modellen, som er grundlaget for analysen, sigter mod
at simulere det screeningsprogram, som foreslas implementeret i Region Midtjylland.

Den nye sundhedsekonomiske analyse er udarbejdet til beregning af de forventede sundhedsmaessige
gevinster og omkostninger ved indferelse af et tilbud om screening for AAA af alle 65-arige mand i
Region Midtjylland. Beregningerne viser:

e [ICER er beregnet til 409.194 kr./QALY (307.145-621.068 kr.). Safremt man antager en taer-
skelvaerdi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY, ma resultatet af analysen
fortolkes séledes, at screening for AAA ikke er omkostningseftektiv.

e Beregningerne er ikke felsomme over for @ndringer i modelantagelserne, sdfremt man antager
en terskelvardi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY.

Til yderligere belysning af konsekvenser ved at indfere et lebende screeningsprogram er foretaget en
modelsimulation (kapitel 8).

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

10



Summary

The objective of this health technology assessment of screening for abdominal aortic aneurysm (AAA)
is to assess the consequences of introducing an AAA screening programme, in the Central Denmark
Region.

Initially, the report comprises a description of the clinical, epidemiological, aetiological, prognostic
and treatment- & screening-related issues of the condition. Furthermore, it offers an assessment of the
evidence value of existing Danish and international studies in the field. Subsequently, the report in-
cludes an ethical assessment and a systematic review and assessment of the patient-related conse-
quences associated with the introduction of a screening programme. Furthermore, the organisational
scope is discussed. Finally, a systematic review and assessment of the Danish and international eco-
nomic literature is included along with a health-economic analysis of the economic consequences of
the introduction of a screening programme.

An increase in AAA occurrence and consequently in the mortality caused by AAA rupture in conjunc-
tion with the ability to diagnose the condition and perform prophylactic surgery has stimulated the im-
plementation of scientific studies as well as the debate concerning the introduction of an AAA screen-
ing programme.

Technology and evidence assessment

The objective of the technology chapter and the study evidence assessment is to provide an introduc-
tion to AAA with regards to clinical issues, epidemiology, mortality, actiology, life-style and screen-
ing, as well as an assessment of the effect of the screening studies. The following highlights from the
two chapters deserve mention:

e The typical AAA patient is a male above 65 years of age whom is a current or former smoker.
The patient frequently also has other cardiovascular conditions or chronic obstructive pulmo-
nary disease. The mean age of patients dying from AAA rupture is currently 76 years.

e The review of Danish and international literature shows that AAA screening of males aged 65-
75 years can reduce AAA mortality considerably. Currently, no medical treatment options are
available with the exception of surgery. Known measures against cardiovascular risk factors,
including smoking cessation, may presumably limit AAA growth and therefore reduce rupture
risk.

e The screening method is ultrasound scans which are quick, safe and reliable. The aorta is visi-
ble in 98-99% of the scanned patients — sensitivity has been calculated to 98% and specificity
to 99%.

Patient perspective assessment

Any consequences for the participants in screening may, among others, be assessed using the Quality
of Life concept. The objective of this chapter is to assess if the participants’ quality of life is affected
by participation in screening for AAA.

The optimal design for measurement of changes in quality of life among the screening participants is
to compare the participants with a control group which do not take part in screening. Such a compari-
son should be performed in the time period in which the course of screening takes places. Such a study
design has not been found among the reviewed studies concerning quality of life, therefore:

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme
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e Overall, it is not possible to determine with certainty if the participants’ quality of life is af-
fected by screening compared to a control group which did not participate in screening.

The conclusions below are based on studies in which the participants' quality of life primarily was as-
sessed by comparing the participant’s quality of life before and after screening or by comparing the re-
levant patients with other groups of patients also participating in screening. The following should be
emphasised:

e There has not been identified documentation neither for, nor against the implementation of
screening for AAA.

e Screening participation does not seem to have any substantial effect on the quality of life

e The participants who are diagnosed with AAA probably have a poor quality of life before
screening participation.

Most changes in quality of life, is registered within the relatively large group of participants who are
diagnosed with a minor AAA. However, the changes in quality of life are still limited. The available
treatment option for this group of patients comprises participation in a process which includes regular
follow-up scans. Depending on the size and growth rate of the aneurism, the patients will participate in
the monitoring process until the aneurysm requires surgery or until the patient dies of other causes.

e In connection with the implementation of AAA screening extra attention and support may be
needed for the participants offered regular monitoring.

Assessment of the ethical perspective

According to the Danish National Board of Health’s criteria for assessment of screening programmes,
any ethical consequences must be assessed. This is done by assessing the ethically relevant properties
of a technology and subsequently the ethical issues of such properties. Finally, an ethical assessment is
performed.

e According to the ethical assessment, it is obvious — all things being equal — that the health care
system should introduce the screening programme, because of the essential life-saving effect
of the programme.

Such a presumption is underpinned in the ethical part of the assessment by the assumption that the
health care system is based on the obligation to do good. The negative consequences are assessed ethi-
cally. It should be emphasised that:

o The negative consequences concerning the screening for AAA should not neglect the right to
make an informed decision.

It is a crucial precondition that the offer comprise clear information concerning possible findings and
any consequences of such findings (surgery, (life-long) monitoring, etc.), allowing each potential par-
ticipant to make an informed decision concerning his or her participation.

e The conclusion with regards to ethics is that the principle of autonomy and self-determination
serves as an argument for the introduction of AAA screening.

It should be noted that a relevant ethical issue is raised as sufficient economic resources are a prereq-
uisite for the introduction of a screening programme. This aspect of the issue is associated with the

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme
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principle of a fair distribution. This ethical issue is therefore interconnected with the economic analy-
sis.

Organisational perspective

The objective of the organisational perspective is to account for the elements which a screening should
comprise and to identify how AAA screening is organised in the studies and finally to design models
for the organisation of an AAA screening programme in the Central Denmark Region. The following
should be emphasised:

e Screening is a programme rather than simply a test.

e The overall management of the screening programme, including the division of responsibili-
ties, must be clear-cut and the screening programme should be thoroughly and comprehen-
sively described. Optimal quality control may be underpinned by establishing a steering group
for the screening programme with responsibility for the operation as well as for any research
and development tasks associated with the programme.

e The primary clinical focus is on the effect of the actual screening test, as reflected in the health
science studies. The studies’ lack of focus on overall management tasks means that study re-
sults — with regard to clinical effect as well as the financial analyses based on the studies — are
primarily consequences of the screening test, rather than of the entire screening programme.

e The review of the studies generally demonstrates a limited account for the organisation of the
screening studies. Identification and invitation of the participants is described, but the remain-
ing tasks of the patient-related screening process are only mentioned briefly.

e On a possible implementation of a screening programme for AAA, two approaches can be
considered: a general practice model and a hospital-based model. In the two models there are
several settings in which the screening test can take place, and simultaneous satisfy the criteria
for centralisation of the screening technology and a high percentage of participation.

Economics

In the Danish National Board of Health’s criteria for screening programme assessment, the need to ha-
ve sufficient funding before a programme is initiated is stressed as a relevant ethical issue.

Furthermore, attention is drawn to the prioritisation of health care resources — an element which is lin-
ked to the principle of fair distribution of societal resources. In order to assess the screening pro-
gramme in relation to the principle of fair distribution of societal resources, an economic analysis is
needed.

The economical analysis is divided into two parts: chapter 7 and chapter 8. In chapter 7, a review of
previously published health-economic analyses is completed. These analyses are reviewed in terms of
relevance, quality and generalisability.

The review in chapter 7 demonstrated:

e that all articles, except one (the MASS-study), conclude that screening is cost-effective (i.e.
screening is "good value for money")

o that the MASS-study, nonetheless, is the best foreign study of cost-effectiveness on medium-
long terms. ICER is estimated at £ 36,000 (DKK 360,000) per QALY. If a threshold value is
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estimated at £ 20,000-30,000 (DKK 200,000-300,000) per QALY, the results of the analysis
must then determine that screening is not cost-effective.

e that this and a previous review state uncertainties about the quality of previous health-
economic studies. This entails that adequate documentation to assess whether implementation
of AAA screening in Denmark will be cost-effective does not exist.

Consequently, a new Danish model for assessment of cost-effectiveness of the implementation of a
screening programme for AAA is completed.

The new health economic model is completed in order to calculate the expected health benefits and
costs derived from the introduction of an AAA screening for all males aged 65 years in the Central
Denmark Region. The model demonstrated the following:

e  The result calculated was DKK 409,194/QALY (DKK 307,145-621,068), which must be in-
terpreted to mean that the introduction of AAA screening is not cost-efficient provided a
threshold value of cost-efficiency of approx. DKK 300,000 per QALY is adopted.

e The result is not sensitive to changes in model assumptions provided a threshold value of cost-
efficiency of approx. DKK 300,000 per QALY is adopted.

For further illustration of the consequences of introducing a continued screening programme a model
simulation was made (chapter 8).

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme
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Laesevejledning

Rapporten er udarbejdet af en tvaerfaglig projektgruppe, som tilsammen er ansvarlig for rapportens
indhold. Rapporten bestér af 10 kapitler.

Rapporten indledes med en kort sammenfatning af det samlede indhold
Herefter folger en engelsk oversattelse af ssammenfatningen

Kapitel 1 (indledning) redeger for formalet med projektet samt de anvendte metoder i forbin-
delse med udarbejdelsen af rapporten

Kapitel 2 (teknologi) er en beskrivelse af klinik og behandling vedrerende patienter med ab-
dominalt aortaaneurisme (AAA); herunder epidemiologi, arsager til sygdommen, sygdom-

mens udvikling samt forebyggelses- og behandlingsmuligheder

Kapitel 3 (teknologi) er en systematisk gennemgang af evidensen for klinisk effekt af scree-
ning for AAA

Kapitel 4 (etik) indeholder en almen gennemgang af etik i MTV-sammenh@ng samt en analy-
se af de etiske forhold, der relaterer sig til en eventuel indferelse af et screeningsprogram for

AAA

Kapitel 5 (patientperspektiv) omhandler en vurdering af patientoplevelse og livskvalitet be-
skrevet i screeningsstudierne

Kapitel 6 (organisation) indeholder gennemgang af, hvad et screeningsprogram ber indeholde
og gennemgang af litteraturen i relation til screeningsforseg samt opstilling af modeller for

organisering af et screeningsprogram i Region Midtjylland

Kapitel 7 (skonomi) er en systematisk gennemgang af bade danske og udenlandske sund-
hedsekonomiske analyser af effekten af screening for AAA

Kapitel 8 (skonomi) er en beregning af et screeningprograms omkostningseffektivitet
Kapitel 9 sammenfatning

Kapitel 10 bilag.
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Ordliste

AAA - forkortelse for aneurysma aortae abdominalis: abdominalt aortaaneurisme/abdominale aorta-
aneurismer.

Abdominal — herende til bugregionen (bug: abdomen).

Aneurisme — lokaliseret udvidelse af en arterie (oftest aorta) eller af hjertet. Man definerer oftest et
AAA som en udvidelse til mere end 30 mm i tveerdiameter. Det skyldes svackkelse af karvaeggen (ty-
pisk pa grund af dreforkalkning eller arveligt betinget defekt i et af karveeggens proteiner).

Aorta — legemspulsaren: den store pulsdre som modtager blodet fra venstre hjertekammer.

Aortografi — afbildning af legemspulsaren (aorta) og dens forgreninger. Vandopleseligt kontraststof
indsprejtes gennem et kateter, ofte indfert via larpulsaren.

Arteriografi — afbildning af en pulsare ved rentgenundersegelse eller anden billeddannende teknik.
Arteriosklerose — areforkalkning.

Betablokker — medicinsk produkt, som i vaesentlig grad anvendes til behandling af forhejet blodtryk
og rytmeforstyrrelser ved hjertet.

Bias — forudindtagethed, partiskhed, skaevhed. En proces under planlagning, udferelse eller analyse af
en undersegelse, der har tendens til at medfere resultater eller konklusioner, der pa en systematisk ma-
de afviger fra sandheden.

Case-kontrol — observerende studiedesign, der tager udgangspunkt i en patientgruppe med de symp-
tomer eller sygdomme, der enskes undersegt, og en kontrolgruppe uden disse symptomer/sygdom (til
sammenligning). Studiedesignet kigger herefter bagud med henblik pé at identificere mulige risikofak-
torer eller forlebere for symptomerne/sygdommen.

Cerebrovaskular — herende til hjernens kar.

Confounding — det at to faktorers indvirkning pa et forsegsresultat ikke kan adskilles; enten fordi den
ene faktor ikke er registreret eller fordi faktorerne varierer sn@vert sammen i datamaterialet (korrela-
tion). I udvidet forstand: det at der i dataanalysen mé tages hensyn til en forstyrrende faktor (confoun-
der) for at f den interessante faktors virkning til at fremsta med mindst mulig bias.

Cost-effectiveness-analyse — made at vurdere omkostninger ved forskellige aktiviteter og program-
mer til opnaelse af samme mél. Kan anvendes i sundhedsekonomi til analyse af sundhedsveasenet og

til prioritering mellem forskellige alternative aktiviteter og programmer.

Cost-utility-analyse — made at vurdere omkostninger af indsatser til opndelse af forskellige mal, men
udtrykt i samme effektenhed, fx QALYs.

Demografi — beskrivelse, navnlig statistisk, af en befolkning.
DRG - forkortelse for "diagnosis-related grouping", dansk: diagnoserelateret gruppering.

Effektmal — enhed for méling af det samlede resultat af en behandling.
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Ord- og forkortelsesliste

Eksklusionskriterium — udelukkelseskriterium.
Ekstracellulzer — uden for cellerne.

Elektiv kirurgi — planlagt kirurgi (modsat akut).
Endoprotese — indvendig protese, se stent.

Endovaskulzr behandling — behandling af blodkar indefra ved anvendelse af kateter, typisk indfort
via lysken.

Epidemiologi — leeren om sygdommenes rumlige og tidsmaessige forekomst i en befolkning og om de
faktorer, der ligger til grund.

EVAR - endovascular aortic repair.

Evidensniveau — (og evidensstyrke): en systematik til kritisk vurdering af videnskabelig litteratur,
hvor man sondrer mellem typer og kvalitet af videnskabelige undersegelser.

Falsk negativ — diagnostisk undersegelsesresultat hvor syge personer kategoriseres som raske.

Falsk positiv — diagnostisk underseggelsesresultat hvor raske personer kategoriseres som syge.
Histologi — mikroskopisk anatomi: leeren om vavenes mikroskopiske opbygning.

Hypertension — forhgjet blodtryk.

ICER - en inkremental omkostningseffektratio (pa engelsk "incremental cost-effectiveness ratio"), det
vil sige hvad det koster ekstra (meromkostningen ved screening i forhold til opportunistisk screening)

at opné en sundhedsmaessig gevinst i form af et kvalitetsjusteret levedr ved screening.

Incidens — antal tilfeelde af en sygdom, som opstér i lebet af en given periode (oftest et ar) i en af-
graenset befolkning.

Indikation — motivering for en behandling.

Inkrementale omkostninger (ogsa kaldet meromkostninger) — forskellen i omkostninger ved to alter-
native medicinske teknologier.

Interventionsgruppe — den gruppe af patienter som i et interventionsstudie modtager en aktiv be-
handling eller anden indsats, som har til hensigt at endre patientens tilstand.

Interventionsstudier — studiedesign hvori der indgér en intervention — altsé en aktiv behand-
ling/anden indsats, som har til hensigt at @ndre patientens tilstand.

Iskeemi — utilstreekkelig gennembledning af et vaev, og dermed utilstreekkelig iltforsyning af vaevet i
forhold til dets behov. Areforkalkning er den hyppigste arsag til lokal iskeemi.

Kohortestudie — en defineret gruppe individer med et faelles udgangspunkt, fx fedt inden for et givet
tidsrum, som man felger gennem en afgranset arraekke, typisk med hensyn til sygdomsudvikling.

Komorbiditet — samtidig optraeden af flere indbyrdes uathangige lidelser eller tilstande.

Kontraindikation — forhold som ger en bestemt behandling uhensigtsmaessig.
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Ord- og forkortelsesliste

Letalitet — dodelighed blandt syge.

Markov-model — en statistisk model, hvor usikre hendelser, som fx udfaldet af en given behandling,
modelleres som overgange mellem afgreensede og veldefinerede sundhedsstadier.

Mortalitet — dedelighed.

Mortalitetsrate — dedshyppighed.

Negativt fund — intet fund, det vil sige undersggelse med normalt udfald.

Oddsratio — forholdet mellem sygdom og ikke-sygdom hos en gruppe udsat for en given risikofaktor.

Omkostningseffektivitet (ogsa kaldet teknisk effektivitet) — den teknisk set bedste udnyttelse af givne
ressourcer mélt ved forholdet mellem effekt og input.

Opportunistisk screening — screening blandt personer som af anden grund er kommet i kontakt med
sundhedsvasenet, fx blodtryksmaling blandt patienter hos den praktiserende leege.

OP - forkortelse for operation eller operativ.

Palpation — befoling, undersogelse ved hjalp af berering.

Patogenese — en sygdoms opstden og udvikling.

Peroperativ — under operation.

Postoperativ — efter operation.

Positivt fund — undersegelse med abnormt udfald.

Prognose — udsigt med hensyn til en sygdoms forlab.

Prediktiv — egnet eller benyttet til forudsigelse.

Przevalens — den brekdel af befolkningen, der pé et givet tidspunkt har lidelsen.

QALY - er en forkortelse af det engelske "quality adjusted life years" — pa dansk "kvalitetsjusterede
levear". QALY er et mal for effekten af en ny sygehusbehandling, hvor verdien af vundne levear vaeg-
tes 1 forhold til livskvalitet. Alle vundne levear bliver pa denne made omregnet til en skala, hvor 1 er
vardien af et ekstra levedr i perfekt helbred og 0 er ded. Ideen er, at sygehusene skal producere gode
levear og at alle behandlingsformer kan sammenlignes pa deres evne til at give patienterne ekstra le-
vear med sa hej livskvalitet som muligt. Fordelen ved at benytte et felles mal som QALY er, at alle
behandlingsformer kan sammenlignes med hensyn til, hvor man far "mest sundhed for pengene".
Randomisering — udvzalgelse ved lodtreekning eller andre tilfeeldighedsprincipper.

Retroperitoneal — bag ved bughinden, i bughulen.

Rumpere — briste.

Ruptur — bristning.
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Ord- og forkortelsesliste

Selektionsbias — systematiske fejl som kommer fra procedurer, der er brugt til at udvealge patienter til
studiet eller fra faktorer som kan have indflydelse pa udvalgte patienter. Bias opstar nar sammenhang
mellem eksponering og sygdom er forskellig for personer som deltager i studiet og personer som ikke
deltager i studiet.

Sensitivitet — angiver sandsynligheden for at blive testet positiv, givet man er syg.

Shock — kredslebskollaps: klinisk kritisk tilstand med lavt blodtryk og organpévirkning, fx nedsat ny-
re- og lungefunktion og nedsat bevidsthedsniveau; udleses oftest af blodtab/vasketab, udvidelse af
blodkarrene eller hjertesvigt. De fleste former er primert udlest af @ndringer i det centrale kredsleb
med sekundeert mikrocirkulatorisk kredslgbssvigt og heraf folgende multiorgansvigt.

Specificitet — angiver sandsynligheden for at blive testet negativ, forudsat man er rask.

Stent (endoprotese) — rerformet konstruktion, oftest udformet som et rerformet metaltradnet, som efter
indfering i en forsnavret rorstruktur (fx en arterie) bringes til at udvides, hvorved der skabes en for-
bedret passage, afstivet af stenten.

Tomografi — afbildning af et imaginzert snit i en bestemt del af legemet.
Trombose — dannelse eller forekomst af blodprop i hjerte eller blodkar.
Validitet — gyldighed, rigtighed, kvalitet.

ZEtiologi — leeren om sygdomsarsager.
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1 Indledning

1.1 Baggrund

Udposning pa legemspulséren i maven kaldes abdominalt aortaaneurisme (AAA). Risikoen ved AAA
bestar altovervejende i, at karvaeggen kan blive for svag og briste, hvilket medferer en livstruende re-
troperitoneal bladning, hvoraf ca. 75-95 % der. AAA giver imidlertid sjeeldent symptomer for brist-
ning, hvilket gor det vanskeligt for den enkelte patient at "opdage" faren. Hvis et AAA opdages enten
tilfeeldigt eller ved systematisk screening, kan der gennemfores en forebyggende operation. Dadelig-
heden ved en forebyggende operation er i Danmark 3,4 %.

Stigende hyppighed og dedelighed af AAA kombineret med oget sikkerhed ved forebyggende operati-
oner samt muligheden for at stille diagnosen ved en test, som er palidelig og uskadelig, har stimuleret
til videnskabelige undersegelser og til en debat om, hvorvidt screening for AAA ber anbefales.

Screening for AAA er ikke indfert systematisk i noget land pa nuvarende tidspunkt. I England har re-
geringen bestilt en rapport, som skal vurdere, hvorledes National Health Service (NHS) skal forandres
for at modsvare det 21. arhundredes udfordringer indenfor sundhedsomréadet. Rapporten ventes i lebet
af 2008. I en tale den 7. januar 2008 i forbindelse med fejringen af NHS's 60 &rs dag fremlagde premi-
erminister Gordon Brown forelebige planer og prioriteringer. Heraf fremgar det, at forste skridt er,
over tid, at alle i England skal have adgang til et arligt sundhedstjek. Neeste skridt er at indfore AAA-
screening for mand over 65 ar. Siden januar 2008 er det blevet endeligt besluttet at indfere screening
for AAA 1 England. Programmet vil starte i april 2009 med fem screeningscentre, og programmet for-
ventes fuldt implementeret i lobet af fire ar (personlig meddelelse: Dr. Robert Sherriff, Secretary for
Health England, Abdominal Aortic Aneurysm Screening Coordinator). I Sverige er behandlingen ikke
indfert systematisk. Enkelte len har valgt at indfere screeningen. I gjeblikket tilbydes screeningen i
Uppsala, Vistmanland og Ostergétland. Stockholms Lin planlagger at indfere screeningen i 2009.

I Danmark der op mod 500 personer érligt atf AAA. Kon og alder er de vasentligste risikofaktorer,
idet tre ud af fire AAA-dedsfald sker hos mand, og over 85 % af disse efter 65-4rs-alderen.

Som folge af et betragteligt antal dedsfald pa grund af AAA, foreget sikkerhed ved forebyggende ope-
rationer og muligheden for at stille diagnosen palideligt er der fra leegefaglig side foreslaet etablering
af et center for screening og forebyggelse af karsygdomme med tilbud om screening for AAA i Region
Midtjylland. Centret planlaegges fysisk etableret pa Regionshospitalet Viborg.

Forud for en eventuel etablering af et center for screening er nerverende medicinske teknologivurde-
ring (MTV) gennemfort. MTV'en giver en vurdering af evidens, effekt, etiske, organisatoriske og pati-
entmessige forhold samt de ekonomiske omkostninger ved screening for AAA.

1.2 Hvad er screening?

Det er veesentligt at foretage en grundig vurdering af et screeningsprogram forud for en eventuel ind-
forelse i sundhedsvaesenet. I en vurderingsproces er det vigtigt at afgere, om det pageldende scree-
ningsprogram samlet set gor mere gavn end skade, og om det samtidigt er en samfundsekonomisk god
idé.

Begrebet screening bruges i mange sammenhange med forskellige betydninger, hvilket geor det ned-

vendigt at fa defineret de forskellige begreber, der knytter sig til screening. I denne sammenhzng an-
vendes folgende tre udsagn som definition pé screening [1]:
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Kapitel 1: Indledning

o Testing of people who either do not have or have not recognized the signs or symptoms of the
condition being tested for. In other words, they believe themselves to be well in relation to the
disease that the screening relates to.

o Where the stated or implied purpose is to reduce risk for that individuel of future ill health in
relation to the condition being tested for, or to give information about risk is deemed valuable
for that individual even though risk cannot be altered.

e [t encompasses the whole system or programme of events necessary to achieve risk reduction.
Screening is a programme not a test.

Der synes ud fra ovenstadende definitioner at vare tre aspekter ved et screeningsspergsmal. Forst og
fremmest handler det om at indfere en test, som kan identificere de personer som er i risiko for at ud-
vikle en sygdom, uden at de pa screeningstidspunktet har symptomer pa den pageldende sygdom.

Dernast handler det om at kunne reducere risikoen for at fa et darligt helbred som folge af sygdom. I
de situationer, hvor det ikke er muligt at reducere risiko, er selve informationen veardifuld for indivi-
det.

Endelig skal screening ses bredere end bare en test. Alle elementer i et screeningsprogram tenkes ind i
udviklingen af programmet.

Vurderingen af et screeningsprograms eventuelle indferelse i et sundhedsvasen er en kompliceret pro-
ces, hvor der som regel ikke findes et entydigt svar. De forskellige dele som vurderes — sundhedsfaglig
evidens, pavirkning af livskvalitet, organisatoriske forudsaetninger og sundhedsekonomi — kan i prin-
cippet treekke i hver sin retning. Selve den politiske afgerelse om en eventuel indferelse af et scree-
ningsprogram kan derfor vare vanskelig.

For at guide vurderinger af screeningsprogrammer er der udviklet et system baseret pa en lang reekke
kriterier, som skal veere mere eller mindre opfyldt. WHO formulerede kriterier for screening i 1968.
Gennem efterfolgende erfaringer fandtes disse utilstrackkelige, hvorfor Europaradet udvidede dem i
1987. Disse kriterier blev yderligere udvidet af en gruppe danske screeningseksperter, der udarbejdede
disse for Sundhedsstyrelsen i 1990 [2].
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Kapitel 1: Indledning

De aktuelt geeldende kriterier er opsummeret i folgende tabel, hvor kriterierne er sat ind i en MTV-

ramme:

Screeningskriterier i en MTV-ramme

Sygdommen

Sygdommen bar veere et betydeligt
helbredsproblem

Sygdommen skal kunne diagnosti-
ceres i asymptomatisk eller tidlig
symptomatisk fase

Sygdommens forlgb uden behand-
ling skal veere tilstraekkelig kendt

Screeningsmetoden

En egnet screeningsmetode skal
veere tilgaengelig

Metoden skal veere evalueret vedr.
validitet

Behandlingen

Behandlingsindikationerne skal vee-
re klart defineret.

Screeningsindsatsen skal vaere fort-
Iebende - ikke en engangsforeteel-
se

Screeningsmetoden
skal veere acceptabel
for malgruppen

Behandlingen af di-
agnosticerede tilfaelde
skal veere acceptabel

Etiske, psykologiske
og stigmatiserende
konsekvenser skal
vaere evalueret

Diagnostiske og be-
handlingsfaciliteter skal
veere tilgengelige

En detaljeret beskrivel-
se skal veere il stede
vedr.

a. Organisation

b. Styring og admini-
stration

c. System til registre-
ring af data, bl.a. til
at sikre opfelgning.

d. Plan for visitation og
prioritering af positi-
ve fund

e. Information af mal-
gruppen

f. Uddannelse af per-
sonale

g. Oplysninger om test-
resultat

Nytten skal sta i rimeligt forhold il
omkostningerne

De gkonomiske konsekvenser skal
veere evalueret i form af:

a. Cost-benefit-, cost-effectiveness-
eller cost-utility-analyse

b. Konsekvenser for forskellige
sundhedsomkostninger

c. Marginale gkonomiske konse-
kvenser

I rapporten vil screeningskriterierne blive behandlet og vurderet i det omfang, det er muligt.

1.3 Formal og afgraensning

Formalet med denne MTV er at vurdere evidensen for effekten af screening for AAA samt at beskrive
konsekvenserne ved indferelse af et screeningsprogram for AAA i Region Midtjylland. MTV'en inde-

holder:

e Beskrivelse af teknologi, herunder klinik og behandling, epidemiologi, patofysiologi, &tiologi,
prognose, screening og behandling

e  Vurdering af evidensen for den ny teknologi

e Vurdering af etiske problemstillinger ved screening for AAA

e Vurdering af konsekvenserne for patienten ved screening for AAA

e Gennemgang af dels de organisatoriske elementer i et screeningsprogram, dels de organisato-
riske modeller valgt i studiedesign samt en beskrivelse af mulige organisatoriske modeller for

et screeningsprogram i Region Midtjylland

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

22



Kapitel 1: Indledning

e Review af sundhedsekonomisk litteratur og sundhedsekonomisk analyse af screeningspro-
gram for AAA

e Modelbaseret sundhedsekonomisk analyse af screening for AAA.

1.4 Metode

Analysen af teknologien omfatter ud over en beskrivelse (kapitel 2) en systematisk gennemgang af al-
lerede publicerede review og primere studier (kapitel 3).

Den etiske analyse er baseret dels pa videnskabeligt anerkendte metoder indenfor etisk teori, dels en
litteraturgennemgang.

Patientperspektivet er baseret pa en systematisk gennemgang af litteraturen vedrerende konsekvensen
for mend, som deltager/ikke-deltager i screeningsprogram for AAA.

Det organisatoriske perspektiv er primert baseret pa en gennemgang af de fire randomiserede studier i
relation til organiseringen i screeningsstudierne. De fire randomiserede studiers referenceliste er yder-
ligere gennemgaet, og andre relevante studier blev udvalgt og gennemgaet. Endvidere er policy-
dokumenter inddraget

Den sundhedsegkonomiske analyse er baseret pa dels et review af sundhedsekonomisk litteratur og dels
en analyse baseret pa en sundhedsekonomisk model.

Til brug for litteraturstudierne er der gennemfort litteratursegninger baseret pa en i forvejen udarbejdet
segeprotokol. Litteraturen er udvalgt pa baggrund af i forvejen opstillede udvelgelseskriterier (se ka-
pitel 10, bilag 10.1). Segeprotokollerne (teknologi, etik og ekonomi) kan rekvireres ved henvendelse
til MTV og Sundhedstjenesteforskning.

1.5 Projektgruppe

Projektgruppens sammensaetning
e Mette Kjolby, kontorchef, cand.odont., ph.d., MTV og Sundhedstjenesteforskning
e Merete Bech, projektleder, cand.scient.adm., MTV og Sundhedstjenesteforskning
e Lise Viskum Hansen, datamanager, cand.oecon., Center for Folkesundhed

e Kim Overvad, overlege, ph.d., Kardiologisk Afdeling og Klinisk Epidemiologisk Afdeling,
Aalborg Sygehus, Arhus Universitetshospital

e Lars Ehlers, sundhedsgkonom, cand.oecon., ph.d., MTV og Sundhedstjenesteforskning

e Lotte Groth Jensen, dokumentalist, cand.scient.soc., MTV og Sundhedstjenesteforskning

e Claus Lovschall, MTV-konsulent, cand.scient.san., MTV og Sundhedstjenesteforskning

e Svend Andersen, professor, dr.theol., Afdeling for Systematisk Teologi, Aarhus Universitet.

I forbindelse med udarbejdelsen af nervaerende MTV af screening for abdominalt aortaaneurisme har
Eskild W. Henneberg, ledende overlege, og Jes S. Lindholt, forskningsoverlage, ph.d., Karkirurgisk
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Kapitel 1: Indledning

Afdeling, Regionshospitalet Viborg, deltaget i projektgruppen, men har ikke gnsket at veere medforfat-
tere pa rapporten.

I kapitel 8 har stud.oecon. Seren Lovstad Christensen medvirket.

Ansvaret for udarbejdelse af delanalyser er fordelt mellem projektgruppens medlemmer. Projektlede-
ren har haft det overordnede ansvar for fremdrift og koordinering af projektgruppens arbejde. Projekt-
ledelsen har grundet barsel vaeret delt mellem Merete Bech og Lise Viskum Hansen.

Kapitel 3 er peer-reviewet af professor, dr.med., Torben Jorgensen, Forskningscenter for Forebyggelse
og Sundhed, Region Hovedstaden.

Kapitel 8 vedrerende den sundhedsekonomiske analyse, som bestér af beregning af omkostningseffek-
tivitet, er peer-reviewet af Mickael Bech, professor, cand.oecon., ph.d., Institut for Sundhedstjeneste-
forskning (sundhedsekonomi), Syddansk Universitet, Odense/afdelingschef, Forsknings- og MTV-
afdelingen, Odense Universitetshospital.

Kapitel 7 vedrerende gennemgang af tidligere sundhedsekonomiske analyser og kapitel 8 vedrerende
den sundhedsekonomiske analyse, som bestar af beregning af omkostningseffektivitet, er peer-
reviewet af centerleder Jan Serensen, professor, MSc (econ.) og cand.polit., Center for Anvendt Sund-
hedstjenesteforskning og Teknologivurdering (CAST), Syddansk Universitet, Odense.

1.6 Referencer

1
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2 Teknologi

Hovedpunkter

e Den typiske patient med abdominalt aortaaneurisme (AAA) er en mand over 65 ar, som er
aktuel eller tidligere ryger. Patienten har ofte anden kardiovaskular sygdom eller kronisk
obstruktiv lungesygdom. De patienter, som i dag der af AAA, er i gennemsnit 76 ar.

o Der foretages stadigt flere operationer for asymptomatisk AAA, mens antallet af rupturope-
rationer er uforandret gennem de seneste 10 ar.

e Der foreligger ingen medicinske behandlingsmuligheder ud over kirurgi. Rygestop, magnyl-
og statinbehandling kan muligvis hemme vaksten af AAA.

e Ultralydscanning er en palidelig screeningstest, som er accepteret af malgruppen.

e Ud over ken og alder er den starkeste risikoindikator nuvarende eller tidligere rygning. De
fleste maend pa 65 ar eller mere er nuverende eller tidligere rygere. Der findes ikke tilgaen-
gelige oplysninger om rygevaner eller andre risikoindikatorer, som kan anvendes til identi-
fikation af personer, for hvem screening vil vaere sarligt relevant.

2.1 Metode

Der er gennemfort en litteratursegning og en litteraturvurdering med henblik pé at beskrive klinik og
behandling af patienter med AAA (se kapitel 10, bilag 10.1). I det omfang, det er fundet relevant, har
vi beskrevet erfaringer fra screeningsprogrammet for AAA i Viborg Amt.

2.2 Klinik

Udposninger — aneurismer — pa en pulséare kan optraede forskellige steder, fx pa en pulsére i knachasen,
i lysken, i bughulen, i brystkassen og i hjernen. Abdominalt aortaaneurisme (AAA) er den medicinske
betegnelse for en udposning pé legemspulsaren i bughulen.

Den normale legemspulsare i maven (aorta) har en tveerdiameter pa 17-19 mm. Man definerer oftest et
AAA som en udvidelse til mere end 30 mm i tvaerdiameter.

Et AAA sidder nasten altid pa legemspulsaren i bughulen lige nedenfor de forgreninger, som afgar til
nyrerne, og strackker sig derfra ned til det sted, hvor pulséren deler sig i kar til benene. Udposningen

kan ogsa fortsaette ud pa disse forgreninger og ned i baekkenet.

Et AAA udvikler sig langsomt og giver typisk ikke anledning til symptomer, mens det bliver storre.
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Billede 2.1 Et mindre abdominalt aortaaneurisme
startende under forgreningen af pulsarerne til nyrerne.
Aneurismet strakker sig ned til legemspulsdrens deling.

Nar et AAA ndr en vis storrelse, kan karvaggen ikke lengere modsta trykket fra blodet. Karret brister
og forarsager voldsomme, indre bledninger, som ofte medferer deden inden for kort tid, hvis man ikke
nar frem til et hospital, hvor man ved en operation kan erstatte den bristede pulsare med en kunstig
blodare. Selv om man nér frem til operation, er situationen kritisk, idet mange ikke overlever operatio-
nen.

Det forste symptom pad AAA kan opsta ved bristning af udposningen, som enten medferer gjeblikkelig
ded eller svaere mave- og rygsmerter, besvimelse eller shock. Et AAA kan i nogle tilfaelde opdages,
fordi det giver en trykkende fornemmelse og emhed i maven eller en fornemmelse af, at "hjertet slar
nede i maven". Det kan ogsa give rygsmerter eller iskiaslignende smerter eller symptomer som ved
nyresten eller galdesten. Disse symptomer kan medfore, at der foretages en klinisk undersegelse eller
en ultralyds- eller CT-scanning, som afslerer aneurismet.

Den typiske patient med AAA er en mand over 65 ér, som enten er aktuel eller tidligere ryger og som
ofte lider af andre sygdomme herunder hypertension, arteriosklerose eller kronisk obstruktiv lunge-
sygdom.

2.3 Beskrivende epidemiologi
2.3.1 Hyppighed af AAA

Der er betydelig international variation i praevalensen af AAA. I de vestlige lande varierer pravalen-
sen for 65-74-arige meend mellem 5 og 10 % [1-4]. I Japan er pravalensen af storrelsesordenen 1 %

[5].

Udenlandske obduktionsundersegelser har vist en stigende preevalens af AAA. Stigningen er pa 4-12
% per ar, og stigningen er sterst blandt kvinder [6-8]. Obduktionsundersagelser er oftest baseret pa
undersggelse af selekterede dede. Der findes ikke oplysninger om @ndringer i hyppighed over tid
blandt levende.

Pravalensen af AAA stiger med alderen. I England er der observeret en prevalens pa 2 % blandt 50-
64-arige mend [9]. Blandt mend pa 80 ar eller mere var pravalensen 12 %. I Danmark var prevalen-
sen 4 % blandt 65-69-4rige mand, mens den var 6 % blandt de 70-74-arige [2]. Pravalensen blandt
kvinder er betydeligt lavere end pravalensen blandt mand.
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2.3.2 Dgdelighed af AAA

Blandt mand er der betydelig international variation i mortalitetsraterne. Raterne stiger betydeligt med
alderen. Data vedrerende mortalitetsraterne af AAA stammer primert fra ®ldre undersogelser. Det gi-
ver problemer med hensyn til sammenlignelighed af undersegelserne, idet hyppigheden af AAA og
behandlingen af AAA har @ndret sig betydeligt over tid. Historiske studier er derfor af begranset vaer-
di. Mortalitetsraterne for kvinder er darlig belyst.

Tabel 2.1 Aldersspecifik dgdelighed af AAA blandt maend i forskellige vestlige lande
(per 100.000 mand per &r)

Alder

Studiepopulation 55-59 60-64 | 65-69 70-74 | 75-79 80+
Malmg 1958-86 [10] 16 56 13
England & Wales 1950-84 [8] 22 66 19
Vestaustralien 1980-88 [11] 12 21 | 44 91 | 100 169
Stockholm 1980-85 [12] 11 37 65
Chichester, UK 1989 [3] | 82 | 198
Worthing, UK 1979-84 [3] 27 | 106 125
Huntingdon, UK 1991-95 [14]* 54

Danmark 1991 [2]* 7 22 42 69 99 102

*Baseret pa data fra nationale dgdsdrsagsregistre.

I Vestaustralien, Sverige og Holland skyldes 1-3 % af alle dedsfald hos mand i alderen 65-80 ar et
rumperet AAA. I Danmark er den tilsvarende andel 1,3 %. Antallet af AAA-relaterede dedsfald steg
fra 2251 1980 til 433 1 1996 [2].

Béde aktuelle og fremtidige oplysninger om dedelighed af AAA vil vare beheftet med betydelig
usikkerhed, idet obduktionsandelen blandt personer, som der pludseligt og uventet, er faldende i de
fleste lande, herunder Danmark.

2.4 Patofysiologi

Ved AAA ses ofte arteriosklerose og degenerative processer i1 karvaeggen samt en kronisk inflammati-
on specielt i den ydre del af karvaeggen. Indsigt i patofysiologien har indtil videre ikke haft implikati-
oner for identifikation, opfelgning eller behandling af patienter med AAA.

2.5 Atiologi

Der er begraenset viden om atiologien til AAA og dermed begraeensede muligheder for primeer fore-
byggelse af sygdommen.

2.5.1 Genetisk disposition

Forstegradsslagtninge til patienter med AAA har to til fire gange s hej forekomst af AAA som per-
soner uden familieer disposition til sygdommen [15]. Den genetiske baggrund for dispositionen er kun
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sparsomt belyst, men eksempelvis polymorfier af betydning for leukocyt-antigen klasse II er associe-
rede med risikoen for AAA. Fremtidig indsigt i atiologi og patogenese ma forventes at bidrage til
identifikation af yderligere relevante polymorfier.

2.5.2 Andre sygdomme

AAA er forbundet med betydelig komorbiditet, herunder iskemisk hjertesygdom, apopleksi, perifer
arteriosklerose, hypertension og kronisk obstruktiv lungesygdom. I en dansk undersegelse fandt man
saledes AAA blandt 3 % af mand uden de associerede sygdomme, mens hyppigheden var 18 % blandt
mend med diagnosticeret hypertension, 9 % ved tidligere akut myokardieinfarkt, 8 % ved angina pec-
toris, 6 % ved perifer arteriosklerose, 6 % ved tidligere apopleksi og 8 % ved samtidig kronisk ob-
struktiv lungesygdom [16].

2.5.3 Livsstil

Tobaksrygning er steerkt associeret med forekomsten atf AAA. Risikoen for AAA-relaterede begiven-
heder er 3-6 gange hejere blandt rygere end blandt ikke-rygere Det store amerikanske ADAM-studie
viste tillige, at associationen var positivt associeret med antal rygear, og omvendt blev svagere efter
rygeopher [17].

Kost er relateret til udvikling af iskaemisk hjerte-kar-sygdom, og forekomsten af AAA er relativt hej
blandt patienter med disse sygdomme. Kostens mulige betydning for opstaen af AAA er dog sparsomt
belyst.

Studier vedrerende lipidniveauer og AAA har vist varierende resultater. I nogle case-kontrol-studier
fandt man en positiv association, mens andre studier viste ingen association [18].

Frie radikaler ilter low density lipoprotein. Denne mekanisme har veret diskuteret indgéende i relation
til udvikling af arteriosklerose. I det finske ATBC-studie, hvor mandlige rygere blev randomiseret til
henholdsvis alfa-tokoferol og beta-karoten, fandt man svage negative associationer mellem indtagelse
af antioksidanter og risikoen for senere diagnostik af AAA [19].

Homocystein har indflydelse pa remodelleringen af den ekstracellulaere matrix i arterievaeggene.
Plasmakoncentrationen af homocystein er fundet relativt hgj blandt patienter med AAA [20]. Homo-
cysteinniveauet er delvist betinget af indtagelsen af folat og vitamin B6, og er muligvis af betydning
for udvikling af areforkalkning og trombose. Der er séledes muligvis et forebyggelsesmassigt potenti-
ale, men der er ikke gennemfort interventionsstudier pd omradet.

2.5.4 Infektioner

Chlamydia pneumoniae er ofte blevet pavist i AAA [21], men kvaliteten af de anvendte metoder er dis-
kutabel. De anvendte antistoffer til immunohistologisk pavisning har vist sig at krydsreagere med for-
skellige karproteiner, og PCR-metoden har vist sig behaftet med en vasentlig risiko for falske positi-
ve fund.

2.6 Prognose

I forbindelse med eksempelvis screening opdages AAA ofte pa et tidspunkt, hvor behandlingen vil
vare konservativ. Disse patienter folges ved jevnlige kontroller, hvor de ultralydscannes. Det giver en
usadvanlig mulighed for at studere faktorer af betydning for vaekst af et allerede etableret AAA. De
fleste af de faktorer, som er undersegt i relation til primaer opstaen af AAA, er ogsé undersegt i rela-
tion til veekst af aneurismet og i relation til risikoen for ruptur.
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2.6.1 Demografi
Der er ikke fundet sammenhang mellem kon, alder og vaekst af AAA [22-23].

Den genetiske baggrund for veekst af et AAA er kun undersegt i meget begreenset omfang. Der er fun-
det en association mellem polymorfier i apolipoprotein E-genotypen og vaekstraten.

2.6.2 Andre sygdomme

Der er ikke pavist associationer mellem forekomst af iskeemiske hjertesygdomme, apopleksi og vackst
af AAA, mens studierne vedrerende perifer arteriosklerose og vaeksthastighed har vist inkonsistente
resultater.

Blodtrykket er tilsyneladende ikke associeret med vaeksthastigheden men synes positivt associeret med
risikoen for ruptur af et AAA.

Hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom vokser AAA relativt hurtigt, og rupturrisikoen er
relativt hej hos disse patienter [24-26].

2.6.3 Livsstil

I et dansk studie fandtes vaeksthastighed af AAA 50 % hgjere blandt rygere sammenholdt med ikke-
rygere [18].

Der er generelt ikke fundet associationer mellem blodets indhold af kolesterol, high density lipopro-
tein, lipoprotein A og veeksthastighed af AAA [18;27].

2.6.4 Infektioner

Infektion i karvaeeggen med Chlamydia pneumoniae kan bidrage til at vedligeholde den kroniske in-
flammation. To sma randomiserede, kliniske forseg har undersogt effekten af systemisk makrolid-
behandling af patienter med AAA. Begge forseg viste en nedsat vaeksthastighed hos de makrolidbe-
handlede om end kun forbigaende i det ene forseg [28-29]. Der er ikke gennemfort forseg med langva-
rig eller gentagen antibiotikabehandling.

2.6.5 Anden medicinsk behandling

Livslang behandling med betablokkeren propranolol har vist sig at nedsatte hyppigheden af AAA og
risikoen for AAA-ruptur ved forsegsdyr. Flere followup-studier har ogsa vist en lavere vaksthastighed
af AAA hos patienter, som blev behandlet med betablokkere. To efterfolgende randomiserede studier
har imidlertid vist, at mange patienter har kontraindikationer for behandling med propranolol, og ogsé
at en meget stor del af patienterne havde betydelige bivirkninger ved behandlingen. Det er derfor
tvivlsomt, om propranololbehandling er relevant for patienter med AAA [30].

Den inflammatoriske proces i karveggen ved AAA spiller formentlig en rolle for AAA-vaksthastig-
heden. Observerende followup-studier har vist betydeligt lavere vaksthastighed af AAA blandt patien-
ter, der fast indtog non-steroide anti-inflammatoriske preeparater. I et udenlandsk studie fandt man en
veeksthastighed blandt ikke-brugere pé 3,2 mm arligt mod en vaksthastighed pa 1,5 mm arligt blandt
de, som fast indtog anti-inflammatoriske praeparater [31].
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2.7 Screening
2.7.1 En pélidelig og egnet screeningsmetode

En egnet screeningsmetode skal vaere tilgaengelig og acceptabel for befolkningen. AAA kan diagnosti-
ceres ved palpation af abdomen, rentgen af abdomen, aortografi, ultralydscanning, computerassisteret

tomografisk scanning (CT-scanning), og magnet-resonans- (MR) scanning. Med udgangspunkt i péli-

delighed, tilgeengelighed og omkostninger er det aktuelt kun ultralydscanning, som er relevant i scree-
ningsgjemed.

Ultralydscanning er en ufarlig undersggelsesmetode som kendes fra undersegelse af gravide. Ved
screening for AAA ligger personen pa et leje efter at have skilt tejet, sa maven er blotlagt op til bryst-
kassen (billede 2.2). Den relevante del af aorta ligger lige over navlen lidt til venstre for midtlinjen.
Hele undersogelsen kan gennemfores pa 5-10 minutter af oplarte sygeplejersker eller radiografer [2].

Billede 2.2 Screening for abdominalt aortaaneurisme med ultralydscanning

Aorta kan ses hos de fleste. Sensitiviteten ved screening for AAA er beregnet til 98 % og specificiteten
til 99 %. Den pradiktive vaerdi af et negativt fund er 99 % og ved positivt fund 95 % [32]. En af
arsagerne til screeningstestens haje kvalitet er, at den normale aortadiameter pa 17-18 mm ligger langt
fra den nedre grense for AAA (30 mm) (figur 2.3).

Betydningen af de fa falske positive fund er beskeden, eftersom falske positive fund afsleres ved
efterfolgende kontrolscanning. I Viborg-studiet fandt man 2 falske positive ud af 238 positive.

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

30



Kapitel 2: Teknologi

Figur 2.3 Fordeling af maksimale aortadiameter i Viborg-studiet
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Ultralydscanning som screeningsmetode for AAA synes saledes at vare en sikker, palidelig, billig og
acceptabel screeningsmetode for AAA.

2.8 Behandling

Patienter med mindre AAA folges ved kontrolundersegelser for at vurdere vaksten og for at kunne
tilbydes operation, nar aneurismet bliver sé stort, at der er betydelig risiko for ruptur.

Sterre AAA behandles ved operation. Operationerne kan foretages enten som abne operationer eller
som endovaskulzr behandling. Aben operation er standard ved store AAA og ved ruptur af et AAA.
Dadeligheden i forbindelse med aben operation for AAA er betydelig, sd operation af ikke-rumperet
AAA ber derfor forst tilbydes, nar risikoen for ded af ruptur er sterre end risikoen for ded ved operati-
on. Jo sterre et aneurisme er, jo nemmere brister det. En operation kan foretages med langt mindre ri-
siko, hvis der ikke er indtradt bristning.

Operationen bestér i, at man via et snit i maven abner bughulen og erstatter udposningen med et stykke
kunstig blodare.

Sygehusopholdet varer i typiske tilfelde 8-12 dage og efterfolges af en rekonvalescensperiode pa 2-3
méneder.

Der er en ny teknik pa vej, som méske hos nogle patienter kan erstatte den abne kirurgi. Det er teknisk
muligt via pulsaren i lysken at indsatte en indvendig "foring" i udposningen, sé den ikke fortsatter
med at vokse. Metoden er dog endnu ikke faerdigudviklet.

2.8.1 Konservativ behandling
Patienter med mindre, ikke-symptomgivende AAA tilbydes regelmassige kontrolundersegelser, hvor

sygdommens udvikling felges, primart baseret pa ultralydscanninger. Konservativ behandling af AAA
forudseetter kendskab til sygdommens naturhistorie og klare indikationer for operation.
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Risikoen for ruptur af et AAA med en diameter pd mindre end 5 cm er mindre end 1 % arligt [33-34].
Den gennemsnitlige peri- og postoperative mortalitet er 5-6 %. Der er saledes ingen tvivl om beretti-
gelsen af konservativ behandling af sméd AAA.

Rupturrisikoen er hgjere for AAA med en diameter pa mere end 5 cm [35]. I to store multicenterstudi-
er blev patienter med AAA med en sterste diameter pd 4,0-5,5 cm randomiseret til umiddelbar opera-
tion eller til observation og efterfolgende operation, hvis AAA-diameteren voksede til mere end 5,5
cm, eller hvis patienten udviklede symptomer pa aneurismet. Efter fem ér var der ingen forskel i
AAA-specifik mortalitet ved de to behandlingsstrategier. Konklusionen var, at patienter med storste
AAA-diameter pd mindre end 5,5 cm ber tilbydes konservativ behandling og regelmassig kontrol for
vaekst 1 AAA-diameter [36-37].

Kontrolscanning af de mindre, ikke aktuelt operationskraevende AAA er vigtig, idet ca. en tredjedel i
lobet af fem &r, og op mod halvdelen i lgbet af ti ar vokser til operationskravende sterrelse. Interval-
lerne mellem kontrolundersogelserne er over tid blevet forleenget. Nu anvendes oftest arlig kontrol-
scanning af AAA malende 30-39 mm og halvérlig til arlig kontrolscanning af AAA mélende 40-49
mm [1]. Ved AAA med en diameter pd 50-54 mm kontrolleres hver tredje maned [1]. Nyere underso-
gelser tyder p4, at kontrol hvert tredje &r er tilstraekkelig ved AAA under 35 mm, og hvert andet ar ved
AAA med en diameter pa 40-49 mm [38].

2.8.2 Aben operation
Ved dben operation for AAA erstattes den sveekkede eller rumperede del af aorta med en protese.

Aben operation for AAA er et stort kirurgisk indgreb. Ved en planlagt operation er den peri- og post-
operative mortalitet 3-4 % (www.karbase.dk).

Dadeligheden ved rumperet AAA er 75-95 %. 50-65 % af patienterne med et rumperet AAA der, in-
den de bliver opereret. Af de, som opereres, dor omkring 40 % (www.karbase.dk) [2].

Aben operation for AAA er forbundet med komplikationer. Disse opdeles i sarkomplikationer, kirur-
gikreevende komplikationer, og almene (medicinske) komplikationer.

1 2006-arsrapporten fra den nationalt deekkende Landsregistret Karbase (www.karbase.dk) opgives
hyppigheden af sarkomplikationer (blodansamlinger, lymfesiven, lymfeansamling eller vaevsded i ar-
ret, men ikke infektioner) til 9 %, og séarinfektioner til 2 %.

Kirurgikreevende komplikationer er opgjort til 11 % og 32 % efter henholdsvis planlagt operation og
operation for rumperet AAA. Disse inkluderer forskellige komplikationer til den udferte kirurgi, ek-
sempelvis bledning, tarmslyng (ileus), pavirket kredsleb til et tarmstykke, blodpropper i benene, ner-
veskade eller brist af operationsarret (fascieruptur). Disse komplikationer har som hovedregel stor be-
tydning med forlaenget sygeleje, og risiko for at der tilsteder andre komplikationer.

Almene (medicinske) komplikationer forekommer hos 24 % og 58 % efter henholdsvis planlagt opera-
tion og operation for rumperet AAA. Disse komplikationer omfatter bade lettere og alvorlig pavirk-
ning af vitale organer, herunder lunger, nyrer og hjerte. Herudover kan operation medfere forleenget
ophold pé intensivafdeling samt postoperativ apopleksi, blodprop i benenes vener og multiorgansvigt.

Akut myokardieinfarkt i forbindelse med planlagt aben operation for AAA kan tilsyneladende fore-
bygges ved preoperativ behandling med betablokkere og/eller statiner [39]. Denne forebyggelse af
postoperativt, akut myokardieinfarkt er ikke etableret og systematiseret i Danmark.
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Antagelser om mortalitet for patienter, som bliver opereret elektivt for AAA, fremgar af figur 2.4. Til
beskrivelse af dedeligheden for mand efter operation for AAA er indsamlet kliniske data fra Landsre-
gistret Karbase samt data om civilstatus via CPR-registret. Figuren viser en overlevelseskurve for
mand i Danmark, opereret elektivt for AAA, beregnet ud fra Kaplan-Meier's metode [14]. Der er an-
vendt data for i alt 413 patienter, opereret elektivt pad Skejby Sygehus eller Viborg Sygehus inden for
perioden fra 1996-2006. Det skal bemerkes, at de opererede under et screeningstilbud ikke vil adskille
sig fra de elektivt opererede i dag, hvad angér sygdommen AAA (alle har et AAA > 5,5 cm). Der kan
omvendt veere forskel i komorbiditet m.v. som felge af forskelle i alder.

Figur 2.4 Overlevelse efter elektiv operation for AAA*
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*Kurven viser, hvor stor en andel af en kohorte af elektivt opererede, der overlever fx 5 &r, 10 ar, 15 ar m.v.
Gennemshnitsalderen for elektivt opererede maend er i dag ca. 72 8r i Region Midtjylland. Til sammenligning er
derfor vist den forventede dgdelighed for maend i Danmark med alderen 72 &r. I Karbasen fandtes oplysning
om overlevelse for de foregdende 10 &r. Med udgangspunkt i overlevelseskurvernes forlgb har vi estimeret den
forventede overlevelse for de forste 10 &r og for de efterfslgende &r. I figuren har vi indtegnet b8de den fakti-
ske overlevelse for de fgrste 10 ar og den forventede overlevelse for samme og efterfglgende periode. Der er,
som det ses, sammenfald mellem observeret og estimeret overlevelse for de fgrste 10 ar.
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Figur 2.5 viser en tilsvarende overlevelsesberegning for patienter opereret akut for rumperet AAA.
Kurven er baseret pa data for 79 patienter, opereret akut for rumperet abdominalt aortaaneurisme pa
Skejby Sygehus eller Viborg Sygehus inden for perioden fra 1996-2006.

Figur 2.5 Overlevelse efter operation for rumperet AAA*
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*Gennemsnitsalderen for patienter opereret akut for rumperet aortaaneurisme er 76 &r. Derfor er til sammen-
ligning vist den forventede overlevelse for maend pd 76 &r. I Karbasen fandtes oplysning om overlevelse for de
foregdende 10 &r. Med udgangspunkt i overlevelseskurvernes forlgb har vi estimeret den forventede overlevel-
se for de fgrste 10 &r og for de efterfglgende r. I figuren har vi indtegnet bdde den faktiske overlevelse for de
forste 10 8r og den forventede overlevelse for samme og efterfglgende periode. Der er, som det ses, sammen-
fald mellem observeret og estimeret overlevelse for de fgrste 10 ar.

Figur 2.6 viser aldersfordelingen blandt mandlige patienter opereret for rumperet AAA i Region Midt-
jylland.

Gennemsnitsalderen for patienter opereret for ruptur i regionen er 76 ar. Det ses af figuren, at sandsyn-
ligheden for ruptur stiger med alderen. Gennemsnitsalderen for patienter, som der af ruptur inden for
30 dage efter operation, er dog lidt hejere, nemlig 78 ar (79 ar for mend over 65 ar). Det tilsvarende
tal for hele landet er 75 ar.
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Figur 2.6 Patienter opereret for rumperet aortaaneurisme fordelt pé alder
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De meand, som eventuelt kan reddes ved et screeningsprogram, er de mend, der i dag der af ruptur.

Gennemsnitsalderen for maend, der der af ruptur er i Danmark ca. 76 ar, jf. Landsregistret Karbase
(fraset meend under 65 ér, som ikke vil blive berert af screeningsprogrammet).

Graden af komorbiditet blandt mend, som opereres for ruptur er meget hej. Tal fra USA viser, at 85 %
har hypertension, 44 % har KOL, 17 % har diabetes, 38 % lider af hjerte-kar-sygdom og 28 % har tid-
ligere faet foretaget bypassoperation eller ballonudvidelse [40].

2.8.3 Endovaskulzer behandling

Endovaskular behandling er for nylig blevet udviklet til behandling af asymptomatiske AAA. Under
lokal eller epidural bedevelse indferes en endoprotese gennem arteria femoralis (larpulséren), vejledt
af arteriografi. Protesen fastgeres ved hjelp af stents. Forudsatningen for at anvende endovaskulaer
behandling er, at de anatomiske forhold tillader anbringelse og fiksering af endoprotesen.

Bade korttids- og langtidsbehandlingsresultater ved endovaskular behandling af AAA er fortsat uaf-
klarede. De umiddelbare korttidsresultater af endovaskulaer behandling sammenholdt med &ben kirurgi
antyder en lavere peri- og postoperativ dedelighed, feerre komplikationer og kortere hospitalsindleg-
gelse med behov for feerre dages indleeggelse pa intensivafdelinger [41].

Hovedproblemerne ved endovaskuler behandling er, at der efterfolgende vil vaere en kronisk risiko for
utetheder omkring fastgerelserne af proteserne og for brud pa de spinkle proteser. Begge dele medfo-
rer risiko for, at der igen kommer blodgennemstremning i aneurismet med risiko for efterfolgende rup-
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tur. Der er derfor behov for en hyppig, opfelgende kontrol af patienter behandlet med endovaskulere
proteser [42].

2.8.4 Er behandlingsindikationerne klare — asymptomatiske tilfaelde

Som navnt, stiger risikoen for ruptur vaesentligt, ndr AAA nér en diameter pd 5 cm. Dog er det séle-
des, at nogle AAA med mindre diameter brister, og nogle AAA med sterre diameter aldrig brister. In-
dikation for operation varierede derfor lnge fra 4 til 6 cm i storrelse. "The UK Small Aneurysm
Trial" i Storbritannien og det tilsvarende ADAM-studie i USA randomiserede hver ca. 1000 patienter
med 4,0-5,5 cm store AAA til operation eller "watchful waiting". Efter fem ar kunne der ikke pavises
nogen forskel med hensyn til AAA-specifik mortalitet i de to grupper [36-37].

I Viborg-studiet er ingen tilfeelde af AAA med en diameter pd mindre end 5 cm blevet opereret pa
grund af ruptur, og blot 1 af 214 patienter med AAA initialt under 5 cm brede, er blevet opereret akut
pé grund af mulige AAA-relaterede symptomer efter op til 11 ars opfelgning. Indikationerne for be-
handling af patienter med asymptomatiske AAA synes saledes klare.

2.8.5 Er behandlingsindikationerne klare - symptomatiske tilfeelde

Rumperede AAA kraver akut operation, ellers vil patienten de. Antallet af rupturoperationer i Dan-
mark er ca. 200-260 per ér. Der er endnu ingen palidelige og evidensbaserede redskaber til at forudsi-
ge fatale tilfeelde, og selv patienter med den dérligste prognose overlever til tider operationen [43].

2.8.6 Kontraindikationer for elektiv kirurgi

Patienter med alvorlig iskaemisk hjertesygdom eller hjerteklapfejl, dekompenserende kronisk obstruk-

tiv lungesygdom, alvorlig cerebrovaskulaer sygdom, ureemi, skrumpelever med portal hypertension, el-
ler haemoragisk diatese har en serlig hej risiko for ded i forbindelse med planlagte kirurgiske indgreb.

Den per- og postoperative mortalitet i disse hajrisikogrupper er beskrevet op til 48 % [44].

Andelen af patienter med kontraindikation er darligt beskrevet i publikationerne vedrerende scree-
ningstest, men den udger formentlig 15-20 % af tilfeeldigt diagnosticerede tilfeelde.

2.9 Delkonklusion

Den typiske patient med AAA er en mand over 65 ar, som er aktuel eller tidligere ryger. AAA patien-
ter har ofte anden kardiovaskuler sygdom eller kronisk obstruktiv lungesygdom.

Der foretages stadigt flere operationer for asymptomatisk AAA, mens antallet af rupturoperationer er
uforandret gennem de seneste 10 &r i Danmark. Ultralydscanning er en palidelig screeningstest og er
accepteret af malgruppen. Praevalensen af AAA stiger med alderen, og nogle af disse nye AAA kan
blive behandlingskrevende, men definitive data mangler.

Naturhistorien bag AAA er delvist belyst, men der foreligger endnu ikke medicinske behandlingsmu-
ligheder. Rygning er en signifikant livsstilsrisikofaktor. Rygestop, magnyl- og statinbehandling kan
muligvis heemme vaksten af AAA. Risiko for ruptur er associeret med aneurismets storrelse. Der fore-
ligger store, randomiserede multicenterundersegelser, der fastslar den optimale behandlingsindikation.
Fa patienter afslar tilbuddet om operation. En betydelig andel af patienterne har andre sygdomme, som
medforer kontraindikation for operation.

Ud over ken og alder er den staerkeste risikoindikator nuvaerende eller tidligere tobaksrygning. De fle-
ste maend pé 65 ar eller mere er nuvaerende eller tidligere rygere. Der findes ikke tilgaengelige oplys-
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ninger om rygevaner eller andre risikoindikatorer, som kunne anvendes til identifikation af personer,
for hvem screening vil vere sarlig relevant.
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3 Evidensvurdering af studier

Hovedpunkter

e Der er gennemfort fire randomiserede studier — to studier i England (Chichester og MASS),
et studie i Danmark (Viborg) og et studie i Australien (Perth).

e Screening for abdominalt aortaaneurisme (AAA) blandt mand i alderen 65-75 ér kan ned-
sztte dedeligheden af aneurismer betydeligt. Kun MASS var designet til med relevant stati-
stisk styrke at kunne pavise nedsattelsen i dedeligheden af AAA, men associationsmélene
for alle de gvrige studier antydede samme effekt af screening. For Viborg-studiet var ned-
settelsen af dedeligheden statistisk set signifikant efter bade 5 og 10 ar.

e Undersogelsesresultaterne synes ikke behaftet med vaesentlig selektionsbias eller confoun-
ding. Studierne kunne ikke blindes fuldstendig, hvilket kan medfere en tendens til klassifi-
kation af tvivlsomme dedsfald i interventionsgruppen som varende abdominalt aortaaneu-
rismerelaterede. Denne informationsbias vil i alle studierne medfere en undervurdering af
den sande effekt af screening.

3.1 Metode

I 1980'erne startede en diskussion af grundlaget for eventuelt at indfere screening for abdominalt aor-
taaneurisme. I de efterfolgende ér blev der gennemfort en reekke randomiserede eksperimenter til be-
lysning af effekten af at indfere screeningsprogrammer. Studierne er identificeret ved systematisk lit-
teratursegning — se kapitel 10.1. Endvidere er referencelisterne fra de identificerede artikler gennem-
géet med henblik pa identifikation af eventuelle ikke-identificerede artikler. Vi identificerede fire ran-
domiserede studier.

De fire randomiserede studier har forskellige design. Der er forskelle pé bade studiepopulationer, re-
kruttering, hyppighed af aneurismer, klassifikation af aneurismer og opfelgning af personer med aneu-
rismer. Vi har derfor valgt at preesentere de fire studier hver for sig frem for at gennemfore formalise-
rede metaanalyser. Studiedesign og de overordnede resultater er beskrevet i tabel 3.1 og 3.2.

3.2 Randomiserede studier

Der er i drene efter 1989 gennemfort fire randomiserede studier heraf to studier i England [1-2], et i
Danmark [3] og et i Australien [4]. I det forste studie deltog bade mand og kvinder, mens der i de fol-
gende studier udelukkende deltog mand. Hyppigheden af abdominalt aortaaneurisme stiger med alde-
ren, men aortaaneurismer rumperer meget sjeldent for 65-ars-alderen. Alle studierne har derfor rekrut-
teret deltagere, som pa rekrutteringstidspunktet var 65 ar eller mere.

3.2.1 Chichester, England
3.2.1.1 Studiedesign

Det forste studie blev initieret i Chichester i England i 1989 [1]. Deltagerne var mand og kvinder, som
pa rekrutteringstidspunktet var 65-80 &r gamle. Potentielle deltagere blev identificeret i registre over
personer tilknyttet ni udvalgte almene praksis og i sygesikringsregistre. Det fremgar ikke, hvordan de
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ni praksis blev udvalgt. Potentielle deltagere med alvorlige sygdomme blev ikke tilbudt deltagelse i
studiet. Det fremgar ikke, hvilke sygdomme som kunne medfere eksklusion. De potentielle deltagere
indenfor hver praksis blev indenfor aldersstrata randomiseret til en kontrolgruppe eller til at modtage
et brev fra den praktiserende laege med en invitation til at deltage i screening. Randomiseringsdatoen
blev post hoc defineret som varende den dato, hvor den forste ultralydscanning af en patient fra den
pageldende praksis blev gennemfort. Deltagere, som dede inden scanning, blev ekskluderet. Det
fremgér ikke, hvor screeningen foregik, eller hvem der udferte scanningerne. Der blev udsendt en
skriftlig rykker til de deltagere, som ikke reagerede pa invitationen.

For deltagere med en aortadiameter pa mindre end 3 cm afsluttedes forlebet. Deltagere med en aorta-
diameter pa 3,0-4,4 cm blev indkaldt til kontrolscanning en gang om aret, mens deltagere med en aor-
tadiameter pa 4,5-5,9 cm blev indkaldt til scanning hver 3. maned. Deltagere med en aortadiameter pa
6 cm eller mere blev tilbudt operation, hvis ikke der var kontraindikationer for at operere. Det samme
var tilfaeldet for deltagere, hvis aorta i opfelgningsperioden voksede med mere end 3 mm mellem
kvartalsvise scanninger eller mere end 1 cm mellem arlige opfelgninger, for deltagere som udviklede
symptomer som folge af aortaaneurismet samt for deltagere med et aneurisme efter aortas forgrening i
bakkenet (arteria iliaca) defineret som en diameter pa 3,0 cm eller mere.

I den forste del af opfelgningsperioden blev data vedrerende dedsfald blandt deltagerne i studiet ind-
hentet fra et regionalt dedsarsagsregister. Oplysninger om dedsfald, som kunne vere relateret til et
aortaaneurisme, blev gennemgaet af en leege. Det fremgar ikke, hvorvidt laegen var blindet med hen-
syn til deltagernes gruppetilhersforhold. For deltagere, som dede udenfor Chichester-omradet, blev der
indhentet oplysninger. Det fremgér ikke, hvorfra disse oplysninger stammede. Forskerne bag Chi-
chester-studiet kodede de indsamlede oplysninger. Det er ikke oplyst, hvorvidt de personer, som klas-
sificerede dedsarsagerne, var blindet med hensyn til studiegruppe eller scanningsresultater. Senere
blev der mulighed for at folge deltagerne gennem registreringer ved Office of National Statistics. Der
er ikke anfort oplysninger om kvaliteten af de dedséarsagsoplysninger, som registeret er baseret pa.

Sammenligningen af dedeligheden i de to grupper blev i den forste del af perioden baseret pa antallet
af dede, mens der senere blev taget hensyn til opfelgningstiden og som konsekvens heraf beregnet
mortalitetsrateratioer i Poisson-regressionsanalyser.

Deltagerne blev i forste omgang fulgt i op til fem ar efter randomiseringen. Der er efterfolgende publi-
ceret en vurdering af resultaterne efter ti ars opfelgning [5].

3.2.1.2 Chichester-studiets resultater vedrgrende maend

I de ni praksispopulationer var der 6.433 potentielle deltagere i studiet. Heraf blev 373 ekskluderet pa
grund af alvorlig sygdom. Efter randomisering var aldersfordelingen angiveligt den samme i de to
grupper. 73 % af de mend, som blev inviteret til screening, deltog i undersegelsen. Deltagelsen var
hajest i de yngste aldersgrupper. 7,6 % af de screenede mand havde et abdominalt aortaaneurisme.
Hyppigheden af aneurismer var sterst blandt de ®ldste deltagere. De fleste af aneurismerne var mindre
end 4 cm i diameter.

Efter fem ar blev hovedresultaterne opgjort med udgangspunkt i dedeligheden af rumperet abdominalt
aortaaneurisme kombineret med dedeligheden det forste ar efter behandling af et aortaaneurisme [1].
Dadsarsagerne er ikke specificeret for den sidste gruppe. I opfelgningsperioden skete der 17 dedsfald
af aortaaneurisme blandt de mend, som blev randomiseret til kontrolgruppen. I interventionsgruppen
dede 10 deltagere af aortaaneurisme, svarende til en reduktion i dedeligheden pa 41 %. Forskellen er
ikke statistisk set signifikant. Der er ikke anfert sikkerhedsintervaller for reduktionen i dedelighed.
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Efter 10 ar blev resultaterne opgjort med udgangspunkt i data fra Office of National Statistics vedre-
rende ded af abdominalt aortaaneurisme [5-6]. I kontrolgruppen blev der observeret 31 dedsfald mod
24 dedsfald i interventionsgruppen. Mortalitetsraten i interventionsgruppen var 21 % lavere end mor-
talitetsraten i kontrolgruppen (mortalitetsrateratio 0,79, 95 % sikkerhedsinterval 0,5-1,4). Forskellen i
dedelighed var en funktion af opfelgningstiden. Forskellen var sterst efter 4 &r med en mortalitetsrate-
ratio pa 0,48. Herefter var dedeligheden af aortaaneurisme nasten den samme i de to grupper, og som
navnt var den kumulerede dedelighed pé en relativ skala 21 % lavere i interventionsgruppen efter 10
ar.

I gruppen randomiseret til scanning blev der observeret 24 dedsfald pa grund af abdominalt aortaaneu-
risme. 18 af disse dedsfald skete blandt personer, som ikke tog imod tilbuddet om screening, opfel-
gende undersegelse eller behandling, mens seks dedsfald skete blandt deltagere, som tog imod tilbud-
det om screening og opfelgende undersogelse.

3.2.1.3 Chichester-studiets resultater vedrgrende kvinder

I de ni praksispopulationer var der 9.342 potentielle deltagere i studiet. Det fremgar ikke, hvorvidt
nogle af disse kvinder blev ekskluderet pa grund af alvorlig sygdom. Efter randomiseringen var alders-
fordelingen angiveligt den samme i de to grupper. 65 % af de kvinder, som blev inviteret til screening,
deltog i undersegelsen. Deltagelsen var hgjest i de yngste aldersgrupper. 1,3 % af de scannede kvinder
havde et abdominalt aortaaneurisme. Der var ingen af de 65-arige kvinder, som havde et aneurisme.

I lgbet af fem érs opfelgning blev der observeret tre dedsfald af aortaaneurisme i interventionsgruppen
mod to dedsfald i kontrolgruppen [1]. Efter 10 ars opfelgning var antallet af kvinder med rumperet
aortaaneurisme i interventionsgruppen 14 mod 9 i kontrolgruppen [7]. Antal dedsfald af aortaaneuris-
me anfores ikke.

3.2.1.4 Diskussion af Chichester-studiet

Chichester-studiet er darligt beskrevet i litteraturen. Det grundleeggende design kan delvist belyses ved
gennemlasning af fire artikler. Udvealgelsen af de inkluderede almen praksis-populationer er ikke be-
skrevet, eksklusionskriterierne er ikke beskrevet, artiklerne baseres pa forskellige antal deltagere, op-
folgningstiden for den ferste del af studiet er uklar, og kvaliteten af data vedrerende aneurismerelateret
dad er ikke belyst.

Antallet af dedsfald blandt deltagerne i Chichester-studiet er relativt lille. Efter fem ar er der blandt
mand observeret henholdsvis 17 og 10 dedsfald blandt deltagerne i studiets to grupper. De tilsvarende
tal for kvinder er 2 og 3. Resultaterne er derfor behaftet med betydelig tilfaeldig variation. Det afspej-
ler sig i brede sikkerhedsintervaller og usikre konklusioner. For kvinder er studiet nasten uden infor-
mation om effekten af screening.

I lobet af opfelgningsperioden sker der et betydeligt bortfald i begge studiegrupper. Bortfaldet skyldes
primert dod af anden arsag end aortaaneurisme. Der er ikke umiddelbar grund til at antage, at dette
bortfald medferte selektionsbias.

I opfelgningsperioden blev der indsamlet oplysninger om aneurismerelateret dedelighed. Sandsynlig-
heden for klassifikation af et pludseligt uventet dedsfald blandt deltagere i screeningsgruppen med
kendt aneurisme som aneurismerelateret er sandsynligvis sterre end i kontrolgruppen. Forudsat at
screening har en positiv effekt pa dedeligheden, vil dette medfere informationsbias og en undervurde-
ring af den gavnlige effekt.

Antallet af deltagere i Chichester-studiet er relativt stort, og ud over kon og alder er der ikke betyden-
de risikofaktorer, som kan veare skavt fordelt i de to grupper, som blev etableret ved screening. Opge-
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relsen af resultaterne stratificeres for ken, udgangsaldersfordelingen i de to sammenlignede grupper er
tilsyneladende den samme, og endvidere opgeres flere delresultater stratificeret pa alder. Der er derfor
ikke grund til at antage, at studiet er behaftet med betydende confounding.

Der foreligger vaesentlige oplysninger om ken, alder, hyppighed af aneurisme, opfelgningsstrategi og
behandling. Det letter sammenligningen med andre studier. Eksklusionskriterierne er dog ikke beskre-
vet.

3.2.2 Viborg, Danmark
3.2.2.1 Studiedesign

Rekrutteringen af deltagerne til Viborg-studiet startede i 1994 [3]. De potentielle deltagere var maend i
aldersgruppen 65-73 ar, bosiddende i Viborg Amt. Mulige deltagere blev identificeret via CPR og ran-
domiseret i et 1:1 design til at indgé i en kontrolgruppe eller til at modtage en skriftlig invitation til at
blive scannet med henblik pa diagnostik af ikke-erkendt abdominalt aortaaneurisme. De maend, som
ikke reagerede pé invitationen, modtog en skriftlig rykker. Deltagerne blev randomiseret i blokke af
1.000 maend. Scanningen foregik pé det lokale sygehus, hvor et specialiseret team fra Viborg Sygehus
foretog de praktiske undersogelser.

Deltagere med en aortadiameter pa 2,5 til 2,9 cm blev genindkaldst til scanning tre til fem ér efter den
indledende undersagelse. Deltagere med en aortadiameter pa 3,0-4,9 cm blev indkaldt til &rlig kontrol,
og ved en diameter pd 5 cm eller mere blev deltageren henvist til vurdering hos en karkirurg.

Deltagerne blev i forste omgang fulgt ved gennemgang af hospitalsjournaler. Senere blev de fulgt
gennem CPR og ved kobling af databasen med Dedsérsagsregistret. Oplysningerne fra Dadsérsagsre-
gistret blev gennemgdet af to af hinanden uathangige karkirurger, som var blindede med hensyn til
deltagernes gruppetilhersforhold. Et dedsfald blev betragtet som fordrsaget af abdominalt aortaaneu-
risme, hvis begge karkirurger erklerede dedsfaldet sikkert eller sandsynligvis forarsaget af et aorta-
aneurisme.

Hyppighederne af ded af aortaaneurisme i de to grupper blev sammenlignet ved Chi i anden test, Fi-
shers eksakte test og ved anvendelse af Cox' regressionsanalyser.

3.2.2.2 Resultater af Viborg-studiet

Resultaterne af Viborg-studiet er afrapporteret i tre publikationer fra henholdsvis 2002, 2005 og 2006
[3;8-9]. Der er ikke fuldsteendig overensstemmelse mellem resultaterne i de tre publikationer.

I publikationen fra 2002 anferes, at 12.658 mend blev randomiseret til henholdsvis tilbud om scan-
ning (6.339 mand) eller til at indga i en kontrolgruppe (6.319 mend) [3]. Gennemsnitsalderen ved
indgang i studiet var 67,5 ar. Der var angiveligt ingen forskel pa aldersfordelingen i de to undersagel-
sesgrupper. 76 % af de mend, som blev inviteret til screening deltog i undersegelsen. 4,0 % (191) af
de screenede mand havde et aortaaneurisme, som var 3 cm eller mere i diameter. Hos 0,5 % (24) af
deltagerne var aneurismet 5 cm eller mere, og de blev derfor henvist til karkirurgisk vurdering. I labet
af opfoelgningsperioden blev yderligere 51 deltagere henvist til karkirurgisk vurdering. Deltagerne blev
fulgt i gennemsnit i 5,13 ar. Der var angiveligt ingen forskel i opfelgningstiden i de to grupper. I inter-
ventionsgruppen dede 6 mand pa hospitalet af abdominalt aortaaneurisme. I kontrolgruppen var antal-
let 19 svarende til en reduktion i risikoen for at de af aortaaneurisme pé hospital pa 68 % (95 % sik-
kerhedsinterval 41-89 %).

I publikationen fra 2005 anferes, at 12.639 mend blev randomiseret til henholdsvis tilbud om scan-
ning (6.333 mand) eller til at indga i en kontrolgruppe (6.306 mend) [8]. Gennemsnitsalderen ved
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indgang i studiet var 67,7 ar. 77 % af de inviterede, deltog i undersegelsen. 4 % (191) af de screenede
mend havde et aortaaneurisme, som var 3 cm eller mere i diameter. Hos 0,5 % (24) af deltagerne var
aneurismet 5 cm eller mere, og de blev derfor henvist til karkirurgisk vurdering. I lebet af opfelgnings-
perioden blev yderligere 22 mand henvist til elektiv operation pa grund af vaekst i aneurismet. Delta-
gerne blev fulgt i gennemsnit i 52 maneder. I interventionsgruppen dede 9 maend, jf. Dodsérsagsregi-
stret. I kontrolgruppen var det tilsvarende tal 27 mend. Mortalitetsrateratioen var 0,33 med 95 % sik-
kerhedsinterval pa 0,16-0,71. Efter 9,5 &rs opfelgning var der observeret 14 dedsfald af abdominalt
aortaaneurisme i interventionsgruppen mod 51 i kontrolgruppen svarende til en mortalitetsrateratio pa
0,27 (95 % sikkerhedsinterval 0,15-0,49) [9].

3.2.2.3 Diskussion af Viborg-studiet

Beskrivelserne af Viborg-studiet i de publikationer, som beskaftiger sig med hovedresultaterne, er ik-
ke overensstemmende.

Antallet af dedsfald blandt deltagerne i Viborg-studiet er relativt lille. I lobet af opfelgningstiden er
der i den forste opgerelse observeret henholdsvis 6 og 19 dedsfald blandt deltagerne i studiets to grup-
per. I den anden opgerelse er antallet henholdsvis 9 og 27. Det afspejler sig i brede sikkerhedsinterval-
ler og usikre konklusioner.

I lobet af opfelgningsperioden sker der et betydeligt bortfald i begge studiegrupper. Bortfaldet skyldes
primert dod af anden arsag end aortaaneurisme. Der er ikke umiddelbart grund til at antage, at dette
bortfald medferte selektionsbias.

I opfelgningsperioden blev der indsamlet oplysninger om aneurismerelateret dedelighed. Den forste
opgerelse af resultater blev baseret pa oplysninger om dedsfald pa hospital. Oplysningerne méa formo-
des at vaere af relativt hej kvalitet, men der savnes oplysninger om dedsfald uden for hospitalet. Ande-
len af deltagere, som dede pludseligt og uventet uden for hospital, var formentlig sterst i kontrolgrup-
pen — specielt i den forste del af undersegelsesperioden. Dette medferte formentlig en relativ under-
vurdering af dedeligheden af aortaaneurisme i kontrolgruppen. Sandsynligheden for klassifikation af
et pludseligt uventet dedsfald blandt deltagere i screeningsgruppen med kendt aneurisme som aneu-
rismerelateret er sandsynligvis sterre end i kontrolgruppen, hvor tilstedevarelse af et eventuelt aorta-
aneurisme ikke var kendt. Forudsat at screening har en positiv effekt pa dedeligheden, vil begge de be-
skrevne mekanismer medfere informationsbias og en undervurdering af den gavnlige effekt af scree-
ning.

Antallet af deltagere i Viborg-studiet er relativt stort, og ud over alder er der ikke betydende risikofak-
torer, som kan veere skavt fordelt i de to grupper, som blev etableret ved screening. Udgangsalders-
fordelingen i de to sammenlignede grupper var tilsyneladende den samme. Der er derfor ikke grund til
at antage, at studiet er behaftet med betydende confounding.

Der foreligger vasentlige oplysninger om alder, hyppighed af aneurisme, opfelgningsstrategi og be-
handling. Det letter ssmmenligningen med andre studier.

3.2.3 Perth, Australien
3.2.3.1 Studiedesign

Der er gennemfort et studie i Perth-omradet i Australien [3]. Deltagerne var maend i alderen 65-83 ar
identificeret ud fra lister over stemmeberettigede borgere. Efter stratifikation pa postnummer og fem-
ars aldersgrupper blev de potentielle deltagere randomiseret til enten at indgé i en kontrolgruppe eller
til at modtage en skriftlig invitation til en ultralydsundersegelse. Randomiseringen blev foretaget ved
initiering af studiet. Der gik saledes tid for deltagerne i interventionsgruppen fra randomiserings-
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tidspunketet til tidspunktet for scanning. For deltagerne i kontrolgruppen blev indgangstidspunktet de-
fineret som det mediane tidspunkt for scanning af de deltagere med samme postnummer, som blev til-
budt screening. Der gik séledes ogsa tid for deltagerne i kontrolgruppen fra randomiseringstidspunktet
til indgang i studiet. Hvis ikke deltagerne i interventionsgruppen reagerede pé invitationen, blev der
fremsendt en skriftlig rykker.

Scanningerne blev foretaget ved fem screeningsklinikker. Deltagerne fik et brev med vedrerende re-
sultatet af scanningen med en kopi, som kunne afleveres til den praktiserende laege. Det var op til del-
tagerne og de praktiserende laeger, hvad der efterfolgende skulle ske.

Deltagerne blev fulgt ved koblinger med lokale sygehusregistre og registre over vital status. Dedsat-
tester for alle dede blev gennemgaet af en uathengig forsker, som var blindet med hensyn til deltager-
nes gruppetilhorsforhold i den aktuelle undersegelse. Dadsattester, som naevnte abdominalt aortaaneu-
risme, blev gennemgaet igen af en uafthengig forsker, som ogsa vurderede oplysningerne uden kend-
skab til personernes tilhersforhold.

Resultaterne blev gjort op med udgangspunkt i forlebet fra randomiseringen og forlgbet fra scannings-
tidspunktet i interventionsgruppen og fra den fastsatte indgangsdato i kontrolgruppen. Til beskrivelse
af forskellen i dedelighed af abdominalt aortaaneurisme blev der beregnet aldersstandardiserede mor-
talitetsrateratioer. Resultaterne blev gjort op for deltagerne som helhed og stratificeret med hensyn til
alder ved indgang i studiet. I subgruppeanalyserne blev der beregnet oddsratioer som associationsmal.

3.2.3.2 Resultater af Perth-studiet

I alt 41.000 mend blev identificeret i 1996 og randomiseret til en af de to studiegrupper. Aldersforde-
lingen ved indgang i studiet var den samme i de to grupper (middelvaerdi 72,6 ér, standard deviation
4,7 ar). Den samme andel af deltagerne i de to grupper var tidligere opereret for aortaaneurisme (1,3 %
i screeningsgruppen og 1,2 % i kontrolgruppen). Screeningen blev gennemfort i labet af en periode pa
32 maneder. 63,1 % af de inviterede tog mod tilbuddet om scanning. 7,2 % (875 mand) af de under-
sggte mend havde et abdominalt aortaaneurisme, som var mere end 3 cm i diameter. 80 % af aneu-
rismerne (699 meand) var 3,0-4,4 cm i diameter, 13 % (115 mend) 4,5- 5,4 cm og 7 % (61 mand) 5,5
cm eller mere. Deltagerne blev fulgt frem til &r 2001.

Resultaterne med udgangspunkt i randomiseringstidspunktet viste 31 dedsfald af abdominalt aorta-
aneurisme i interventionsgruppen og 37 dedsfald i kontrolgruppen. Den aldersstandardiserede mortali-
tetsrateratio var 0,85 (95 % sikkerhedsinterval 0,53-1,36). Med udgangspunkt i tiden fra undersogelse,
eller for kontrolgruppens vedkommende det tildelte "undersegelsestidspunkt", var der 18 dedsfald i in-
terventionsgruppen og 25 dedsfald i kontrolgruppen. Mortalitetsrateratioen var 0,61 (95 % sikkerheds-
interval 0,33-1,11).

Subgruppeanalyser baseret pa data fra randomiseringstidspunktet viste blandt mandene i alderen 65-
74 ar en oddsratio pa 0,82 (0,37-1,84) og blandt mandene pa 75 ar eller mere en oddsratio pa 0,88
(0,49-1,60). Blandt de yngste mend dede 2 faerre. Blandt de aldste maend dede 4 faerre ved sammen-
ligning af de to grupper. Hvis analyserne blev baseret pa data fra undersegelsestidspunktet og frem,
var resultaterne oddsratioer pa henholdsvis 0,19 (0,04-0,89) og 1,13 (0,56-2,29).

3.2.3.3 Diskussion af Perth-studiet

Deltagelse i interventionsgruppen i Perth-studiet var relativt lav. Det tyder pd, at udvalgelse, invitati-
onsprocedurer eller motivation i denne population var lav. Det medferte, at sandsynligheden for at pa-
vise en gavnlig effekt af screeningsprogrammet var begreenset. Forskerne refererer selv til den anony-
me afsender af invitationen sammenlignet med breve fra praktiserende laeger, som var fremgangsma-
den i England.
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Interventionen var uklar, idet det i forste omgang var op til deltagerne selv at handle pa baggrund af
undersggelsesresultaterne. De praktiserende leeger og eventuelt de sygehuse, som deltagere med ab-

dominalt aortaaneurisme blev henvist til, havde formentlig ikke en systematisk tilgang til opfelgning
og behandling af sygdommen.

Antallet af dedsfald blandt deltagerne i Perth-studiet er relativt lille. Efter fem ar blev der med ud-
gangspunkt i randomiseringstidspunktet observeret henholdsvis 31 og 37 dedsfald blandt deltagerne i
studiets to grupper. De tilsvarende tal med udgangspunkt i undersegelsestidspunktet var 18 og 25. Re-
sultaterne er derfor behaeftet med betydelig tilfeeldig variation. Det afspejler sig i brede sikkerhedsin-
tervaller og usikre konklusioner.

I lobet af opfelgningsperioden sker der et betydeligt bortfald i begge studiegrupper. Bortfaldet skyldes
primeert dod af anden arsag end aortaaneurisme. Der er ikke umiddelbar grund til at antage, at dette
bortfald medferte selektionsbias.

I opfelgningsperioden blev der indsamlet oplysninger om aneurismerelateret dedelighed. Sandsynlig-
heden for klassifikation af et pludseligt, uventet dedsfald blandt deltagere i screeningsgruppen med
kendt aneurisme som aneurismerelateret er sandsynligvis sterre end i kontrolgruppen. Forudsat at
screening har en positiv effekt pa dedeligheden, vil dette medfere informationsbias og en undervurde-
ring af den gavnlige effekt.

Antallet af deltagere i Perth-studiet er relativt stort, og ud over alder er der ikke betydende risikofakto-
rer, som kan veare skevt fordelt i de to grupper, som blev etableret ved screening. Opgerelsen af resul-
taterne stratificeres for ken, udgangsaldersfordelingen i de to sammenlignede grupper var angiveligt
den samme ligesom andelen af deltagere, som tidligere var opereret for aortaaneurisme. Der er derfor
ikke grund til at antage, at studiet er beheftet med betydende confounding.

Der foreligger vasentlige oplysninger om alder og hyppighed af aneurisme, men opfolgningsstrategien
for og behandlingen af eventuelt aortaaneurisme er uklar. Resultaterne kan derfor ikke umiddelbart
sammenlignes med resultaterne af de evrige studier.

3.2.4 The Multicentre Aneurysm Screening Study (MASS), England
3.2.4.1 Studiedesign

MASS-studiet er en opfelgning pd Chichester-studiet. Erfaringerne fra Chichester blev brugt som
grundlag for design af dette nye studie, som blev initieret i 1997 [2]. De potentielle deltagere var
mand i aldersgruppen 65-74 ér, identificeret ud fra lister over patienter tilknyttet almene praksis og ud
fra registre hos de lokale sundhedsmyndigheder i omrédderne omkring de fire engelske byer Ports-
mouth, Southampton, Winchester og Oxford. Inden indhentning af skriftligt informeret samtykke fra
de potentielle deltagere ekskluderede de praktiserende leeger de meend, som tilsyneladende led af al-
vorlig sygdom eller tidligere havde varet opereret for aortaaneurisme. Det fremgik ikke, hvornér det
informerede samtykke blev indhentet. Deltagerne blev stratificeret pa praksistilhersforhold, randomi-
seret til en kontrolgruppe eller til fra den praktiserende laege at modtage en indbydelse til scanning.
Hyvis ikke de potentielle deltagere reagerede pé den ferste invitation, modtog de en rykkerskrivelse.

Scanningerne blev foretaget pa narliggende undersggelsesklinikker. Der var udarbejdet et omfattende
kvalitetskontrolsystem til evaluering af scanningskvaliteten. Deltagerne blev ikke orienteret om under-
sagelsesresultatet, men resultatet blev sendt til den praktiserende lage.

Deltagere med en storste aortadiameter mindre end 3 cm blev afsluttet efter undersegelsen. Deltagere
med en aortadiameter pa 3,0-4,4 cm blev fulgt ved érlige scanninger og ved en diameter pé 4,5-5,4 cm
ved scanning hver tredje maned. Deltagere med en aortadiameter pa 5,5 cm eller mere, hvis aorta vok-
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sede med mere end 1 cm per ar, eller hvis aortaaneurismet gav symptomer, blev henvist til en karki-
rurg.

Deltagerne blev fulgt gennem Office of National Statistics, og alle dedsattester blev gennemgéet med
henblik pa at afklare, hvorvidt dedsfaldene var relateret til aortaaneurisme. Der var sarligt fokus pa
pludselig uventet ded udenfor hospitalsregi.

Pa baggrund af blandt andet resultaterne af Chichester-studiet blev studiet dimensioneret til med 80 %
sikkerhed og 5 % signifikansniveau at kunne pévise en reduktion i dedeligheden i interventionsgrup-
pen pa 30 %. Styrkeberegningerne viste, at studiet burde rekruttere omkring 66.000 mand, som skulle
folges i fire ar. Resultaterne blev opgjort efter intention to treat-princippet, og dedeligheden af aorta-
aneurisme eller dedeligheden inden for 30 dage efter operation for aneurisme i de to grupper blev sam-
menholdt. Cox' regressionsanalyser blev anvendst til estimation af mortalitetsrateratioer. Der blev kon-
trolleret for alder ved randomisering og screeningscenter. Der blev endvidere undersegt for effektmo-
difikation af centertilhersforhold.

3.2.4.2 Resultater af MASS-studiet

I alt 70.495 mend var tilknyttet de relevante almene praksis. Der foreligger ikke oplysninger om de
praksis, som ikke enskede at deltage. Det fremgér heller ikke, hvor stor en andel af de adspurgte po-
tentielle deltagere, som accepterede at deltage i studiet og underskrev en samtykkeerklaering. Af disse
blev 67.800 i lobet af drene 1997-99 randomiseret til en af de to studiegrupper. De to grupper var pa
randomiseringstidspunktet sammenlignelige med hensyn til centertilhersforhold, alder og sociogko-
nomiske forhold. Gennemsnitsalderen pa rekrutteringstidspunktet var 69,2 ar med en spredning pa 2,9
ar. 80 % af de inviterede deltog i screeningsprogrammet. 77 % reagerede pa den forste invitation og
yderligere 3 % reagerede pa rykkerskrivelsen. Hos de 27.147 scannede mend fandtes 1.333 aortaaneu-
rismer svarende til en hyppighed pa 4,9 %. 71 % (944) af aneurismerne var 3,0-4,4 cm i diameter, 17
% (223) var 4,5-5,4 cm og 12 % var 5,5 cm eller mere i diameter. Deltagerne blev fulgt i gennemsnit i
4,1 ar frem til 2002.

I lobet af opfelgningsperioden dede 65 deltagere i interventionsgruppen mod 113 i kontrolgruppen af
abdominalt aortaaneurisme svarende til en mortalitetsrateratio pa 0,58 (95 % sikkerhedsinterval 0,42-
0,78). Der var ingen forskel i dedeligheden det forste ar efter randomisering. Herefter var der en kon-
stant mortalitetsrateforskel i de to undersegelsesgrupper.

3.2.4.3 Diskussion af MASS-studiet

MASS-studiet er det hidtil sterste studie af effekten af screening for aortaaneurisme. Dimensionerin-

gen er velbegrundet, og det valgte design sikrede en hej deltagerprocent i studiet samt en relativt god
kvalitet af kerneelementer som scanning, opfelgning og indsamling af oplysninger om aneurismerela-
teret ded.

Der blev gjort forseg pa at afgrense studiepopulationen, sa potentielle deltagere med lav sandsynlig-
hed for deltagelse, opfelgning eller behandling blev ekskluderet. Det lykkedes dog kun til en vis grad.
Ogsa efter randomisering skete der bortfald pa grund af anden sygelighed, og der blev fortsat inklude-
ret deltagere, som tidligere havde veret behandlet for aortaaneurisme.

Udvzlgelsen af de involverede almene praksis er ikke klart beskrevet. Dette har dog ikke betydning
for undersogelsens interne validitet.

Afgivelse af det skriftlige informerede samtykke er uklart beskrevet.
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I lobet af opfelgningsperioden sker der et betydeligt bortfald i begge studiegrupper. Bortfaldet skyldes
primeert dod af anden arsag end aortaaneurisme. Der er ikke umiddelbar grund til at antage, at dette
bortfald medferte selektionsbias.

I opfelgningsperioden blev der indsamlet oplysninger om aneurismerelateret dedelighed. Sandsynlig-
heden for klassifikation af et pludseligt uventet dedsfald blandt deltagere i screeningsgruppen med
kendt aneurisme som aneurismerelateret er sandsynligvis sterre end i kontrolgruppen. Forudsat at
screening har en positiv effekt pa dedeligheden, vil dette medfere informationsbias og en undervurde-
ring af den gavnlige effekt.

Antallet af deltagere i MASS-studiet er stort, og ud over alder er der ikke betydende risikofaktorer,
som kan vare skavt fordelt i de to grupper, som blev etableret ved screening. De to grupper var pa
etableringstidspunktet sammenlignelige med hensyn til centertilhersforhold, alder og sociogkonomi-
ske forhold. Der er derfor ikke grund til at antage, at studiet er behaftet med betydende confounding.

Der foreligger vaesentlige oplysninger om alder, hyppighed af aneurisme, opfelgningsstrategi og be-
handling. Det letter sammenligningen med andre studier.

3.3 Tabeller vedrgrende studier

Tabel 3.1 Randomiserede eksperimenter vedrgrende screening for abdominalt aortaaneurisme -
studiedesign

Studie Chichester Chichester Viborg Western Australia | MASS
Lokalisation England England Danmark Australien England
Undersggelsesstart 1989 1989 1994 1996 1997
Rekruttering Almen praksis Almen praksis Almen befolkning | Valglister Almen praksis
Ken Maend Kvinder Maend Maend Maend

Alder 65-80 65-80 64-73 65-83 65-74
Eksklusionskriterier Operationsegnet | Operationsegnet | Ingen Ingen Ingen/syge
Antal deltagere 6.433 9.342 12.653 41.000/38.704 67.800

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

49




Kapitel 3: Evidensvurdering af studier

Tabel 3.2 Randomiserede eksperimenter vedrgrende screening for abdominalt aortaaneurisme -
undersggelsesresultater

Studie Chichester | Chichester | Chichester | Viborg Viborg Western Australia | MASS
Ken Maend Kvinder Maend Maend Maend Maend Maend
Interventionsgruppen
Inviterede 3.205 4.682 3.000 6.339 6.333 19.352 33.839
Deltagelse % 65 73 73 69 7 63 80
Kontrolgruppen 3.228 4.660 3.058 6.319 6.306 19.352 33.961
Opfelgningstid, ar 25 2,6 10 5,1 9,6 3,6 41
AAA-hyppighed % 7,6 1,3 77 4,0 4,0 7,2 49
Procedurer, AAA
Ingen opfelgning cm -29 -29 -29 -29 -29 Valgfri -29
Arlig undersggelse cm 3,044 3,044 3,044 3,049 3,049 Valgfri 3,0-4,4
grersogelseiver | 4559 | 4559 | 4559 Valgi 55
Vurdering/operation cm | 6,0- 6,0- 6,0 50 50 Valgfri 55
Antal dgde
Interventionsgruppen
AAA 10 3 24 9 14 18 65
Total 532 2184 1.976 3.750
Kontrolgruppen
AAA 17 2 31 27 51 25 113
Total 508 2234 2.020 3.855
AAA-mortalitetsrateratio 0,58 0,79 0,33 0,27 0,61 0,58
(0,53-1,40) | (0,16-0,71) | (0,15-0,49) | (0,33-1,11) (0,42-0,78)

3.4 Delkonklusion

Der er gennemfort fire randomiserede, kontrollerede studier.

I de tre af studierne blev der kun inkluderet mand. I det fjerde studie blev der ogsa inkluderet kvinder,
men antallet sammenholdt med hyppigheden af aneurismer beted, at studiet var uden betydende infor-
mation om effekten af screening for abdominalt aortaaneurisme blandt kvinder.

Alle fire studier viste, at screening for abdominalt aortaaneurisme blandt meend i alderen 65-75 ar
kunne nedsette dodeligheden af aneurismer betydeligt. Kun MASS-studiet var designet til med rele-
vant statistisk styrke at kunne pavise nedsattelsen i dedeligheden af AAA, men associationsmélene for
alle de ovrige studier antydede samme effekt af screening. For Viborg-studiet var nedsattelsen af do-
deligheden statistisk set signifikant efter bade 5 og 10 éar.

Undersogelsesresultaterne synes ikke behaftet med vasentlig selektionsbias eller confounding. Studi-
erne kunne ikke blindes fuldstaendig. Der er derfor risiko for, at kendskab til screening og/eller scree-
ningsresultater kunne medfere tendens til klassifikation af tvivisomme dedsfald i interventionsgruppen
som varende abdominalt aortaaneurismerelaterede. Denne informationsbias vil i alle studierne medfo-
re en undervurdering af den sande effekt af screening.
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Det er ikke pa baggrund af undersegelserne muligt klart at udtale sig om betydningen af deltagernes
alder ved indgang i screeningsprogrammet. Andelen af de, som tog mod tilbuddet om screening, var
sterst i de yngste aldersgrupper.

Kontrolintervallerne for de deltagere, som havde ikke-operationskraevende aneurisme pé undersegel-
sestidspunktet, varierede i de fire undersegelser. Tendensen gar i retningen af leengere intervaller mel-
lem kontrol af deltagerne.

I alle fire undersogelser blev alle deltagere undersegt en gang, og kun deltagere med aneurismer med
en storste diameter pd 3 cm eller mere blev fulgt op med efterfolgende kontrolscanninger. Det kan ik-
ke pé baggrund af de foreliggende studier afgeres, hvorvidt opfolgende screening af deltagerne efter
en arrekke kan reducere dedeligheden af abdominalt aortaaneurisme yderligere.
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4 Etiske problemstillinger

Hovedpunkter

o [fplge den etiske vurdering er det indlysende, alt andet lige, at sundhedsvaesenet ber indfore
et screeningsprogram for abdominalt aortaaneurisme (AAA), fordi det i udgangspunktet er
afgerende, at et screeningsprogram kan redde liv.

Denne antagelse understottes i den etiske vurdering i antagelsen om, at sundhedsvasenet etisk set
bygger pa pligten til godgerenhed. De negative konsekvenser vurderes etisk. Det fremhaves, at:

e de fremforte negative konsekvenser ved screening for AAA ikke kan tilsidesatte retten til
informeret valg.

En afgerende forudsatning herfor er, at tilbuddet indeholder klar oplysning om de forskellige mu-
ligheder for fund og mulige konsekvenser af fund (operation, (livslangt) kontrolforleb m.v.), hvorpa
den enkelte kan treeffe et informeret valg om deltagelse eller e;j.

e [ relation til etik vurderes, at princippet om autonomi og selvbestemmelse taler for indferel-
se af screening for AAA.

¢ Dog skal de skonomiske ressourcer vere til stede, for et screeningsprogram kan ivaerksat-
tes. Problematikken vedrerer etisk set princippet om retfeerdig fordeling. Dette aspekt af den
etiske problemstilling skal derfor ogsa ses i lyset af den ekonomiske analyse.

4.1 Alment om etik i MTV

Den etiske analyse adskiller sig metodisk fra de andre dele af MTV'en, béde de sundhedsvidenskabeli-
ge og de ekonomiske. Det skyldes blandt andet, at begrebet etik er kendetegnet af en vigtig dobbelt-
hed. Etik kan for det forste betyde de normer eller vaerdiforestillinger, som mennesker faktisk handler
efter i1 deres private og professionelle liv, eller som prager et samfunds indretning og "handlinger".
Man kan i denne forbindelse tale om praktiseret etik. Men for det andet er etik ogsa en akademisk di-
sciplin, der traditionelt herer hjemme i filosofi og teologi. Som akademisk disciplin er etik ikke moral-
leere, men derimod en videnskabelig undersogelse af den praktiserede etik.

Personers og gruppers etiske opfattelse kan geres til genstand for empiriske undersegelser, fx ved
hjelp af spargeskemaer. En sadan undersegelse vil forholde sig deskriptivt til de etiske holdninger, det
vil sige den vil ikke tage stilling til, om de er velbegrundede eller ej. Som oftest vil etik som akade-
misk praksis dog have karakter af filosofisk undersegelse. En filosofisk undersggelse vil typisk besta
af begrebsanalyse og analyse af argumenters holdbarhed (fx med hensyn til konsistens, henholdsvis
modsigelsesfrihed). Nar sddanne analyser gennemfores inden for etikken, kan ogsa de kaldes deskrip-
tive i den forstand, at de ikke indeholder en stillingtagen til etiske vurderingers gyldighed. Derimod
indgar der en sddan stillingtagen i den sékaldte normative etik. Den normative etik er altsa en filoso-
fisk (eller teologisk) begrundet opfattelse af, hvad der er den rigtige méade at handle pa.

I etikken som akademisk disciplin er det en udbredt opfattelse, at normer og principper har en vigtig
rolle. Normer og principper er handlingsregler. De adskiller sig i henseende til generalitet: normer er
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specifikke regler som fx "Man skal altid sige sandheden", medens principper er mere generelle som fx
"Man skal aldrig skade andre". En grundleeggende uenighed vedrerer spargsmélet, om det er muligt at
formulere etikken i et enkelt eller nogle fa fundamentale principper. Denne uenighed viser sig fx i den
ofte fremstillede forskel mellem sékaldt nytteetik og sakaldt pligtetik. Ifelge nytteetikken (utilitaris-
men) kan etikkens normer fores tilbage til et eneste grundprincip: "Man skal altid handle saledes, at
man opndr den bedste balance af lykke (velvere, enskeopfyldelse) og ulykke (smerte, lidelse), nér alle
berorte parter tages i betragtning". Ifalge den pligtetik, som gar tilbage til den tyske filosof Immanuel
Kant (1724-1804) er etikkens grundprincip derimod det sakaldte kategoriske imperativ: "Du skal altid
behandle menneskeheden, bade i dig selv og i enhver anden, som mal i sig selv og aldrig kun som
middel". Sddanne filosofisk udarbejdede opfattelser af grundlaget for etisk stillingtagen kaldes norma-
tive etiske teorier. Der findes dog mange normative opfattelser i moralfilosofien, som ikke kan indpas-
ses 1 sondringen mellem pligt- og nytteetik [1-2].

I den normative etik er der steorst mulighed for konsensus, nér vi har at gere med det, der kaldes prin-
cipper pa mellemniveau. Det formentlig mest indflydelsesrige forslag til formulering af sddanne prin-
cipper i medicinsk etik er fremsat af T. Beauchamp og J. Childress. De opererer med folgende fire
principper:

e Respekt for autonomi

Ikke skade (non-maleficence)
e Godgerenhed (beneficence)
e Retferdighed

Medens de tre forste principper er relevante for det direkte forhold mellem leege og enkelt patient (men
ikke kun her), vedrarer retfeerdighedsprincippet forholdet mellem flere personer og evt. grupper. Fx er
sporgsmalet om fordeling af ressourcer i sundhedsvaesenet et typisk retfeerdighedsspergsmal [3].

Beauchamp og Childress preesenterer selv de fire principper som udtryk for "common morality", det
vil sige den moralopfattelse, som der er udbredt enighed om. De afviser altsé den opfattelse, at etik/-
moral er noget fuldstendig vilkarligt og helt foranderligt. For begrebet "common morality" taler, at
der faktisk — implicit eller eksplicit — ligger et st etiske antagelser i lovgivning og praksis, ogsa pa
sundhedsomradet. I det folgende forudsattes det, at de fire principper ogsé er en god sammenfatning
af'en "common morality" i Danmark. Dette viser sig blandt andet i, at de ligger til grund for lovgiv-
ning for sundhedsvasenet.

I en MTV-sammenhzng vil den etiske analyse typisk foregd pa den méde, at der i forste omgang geres
opmarksom pé de etisk relevante egenskaber ved den pagaldende teknologi. Ved etisk relevante
egenskaber menes de egenskaber, der giver anledning til etiske spergsmal og overvejelser. I udtrykket
"etisk relevant" ligger ikke nogen vurdering, hverken positiv eller negativ.

Efter fremlaeggelsen af de etisk relevante egenskaber gores der rede for de etiske problemer, der knyt-
ter sig til disse egenskaber. Denne redegerelse vil normalt inddrage den internationale litteratur om
emnet, hvis en sddan findes. Redegorelsen er altsa deskriptiv i den forstand, at den fremstiller de pro-
blemer, som er diskuteret i litteraturen.

Det sidste led i behandlingen af de etiske aspekter er den etiske vurdering. Hvordan det sker i lyset af
uenigheden inden for normativ etik, bliver forst klart i forbindelse med den konkrete problemstilling.
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4.2 Etikken i screening for abdominalt aortaaneurisme

4.2.1 Etisk relevante aspekter ved AAA-screening

e Screening som sddan rummer etisk relevante aspekter.

e Etaneurisme pa over 5 cm i diameter udger en livstruende fare, iszer for mend over 65 ar.

e Huvis der ikke indferes screening, kan denne gruppe hébe pa at et evt. aneurisme opdages ved et
tilfeelde eller ikke rumperer — eller at man overlever en akut operation.

e Omvendt: hvis et aneurisme opdages og skal opereres, er der risiko for dedsfald hos nogle som
ellers ville leve lngere.

e Der vil findes tilfelde, hvor et stort aneurisme ikke kan behandles operativt.
e Etscreeningsprogram vil alt i alt betyde faerre dedsfald.

4.2.2 Etisk analyse

4.2.3 Generelle etiske problemer ved screening

Ifelge de ovenfor opsummerede generelle kriterier for screening skal "etiske konsekvenser" vere eva-
lueret sammen med psykologiske og stigmatiserende. Det ma forstas sddan, at de etiske problemer, der
serligt knytter sig til et bestemt screeningsprogram, skal udredes, inden programmet sattes i verk.
Men bortset herfra, bygger en raekke af de generelle kriterier pé etiske forudsatninger. At sygdommen
skal vaere et "betydende helbredsproblem" (Kriterium 1) skyldes, at den gavn, patienter far ved hjelp
af screeningen, overvejer den ulempe, den indeberer. Der er altsé tale om en afvejning pé grundlag af
godgerenheds- og ikke-skade-principperne. Det samme fremgér af Europaradets rekommandation pkt.
1.8. Heri betones endvidere flere steder, at deltagelse i screening mé bygge pa frit, informeret sam-
tykke, altsa pa respekt for deltagernes autonomi (pkt. 2.3 og 2.4). Endelig fremhaeves deltagernes
"right to privacy", det vil sige retten til selv at treeffe beslutning om personfelsomme oplysninger,
fremkommet ved screening [4].

Det Etiske Rad fremlagde i 1999 en redegorelse om screening. Radet betragter screening som en invi-
tation til "raske personer" om at deltage i en undersogelse. Redegerelsen beskaftiger sig med fire ho-
vedtemaer: de sociale og psykiske virkninger af at deltage i et screeningsprogram; falske undersogel-
sesresultater; prioritering og styring af screeningsprogrammer samt hvilken information, der ber inde-
holdes i en invitation til deltagelse i et screeningsprogram. Radet mener, at der mangler viden om de
sociale og psykiske virkninger, hvor begreber som sygeliggerelse og @ngstelse er vigtige. Hvad angar
falske undersogelsesresultater anbefaler radet, at der skal gives udferlig information herom. Scree-
ningsprogrammer ber efter radets mening ikke ivaerkseettes, for man har gjort sig klart, om de gkono-
miske ressourcer er til stede, og for det er klarlagt, hvor de skonomiske ressourcer kommer fra. Vedro-
rende det fjerde tema, information, sperger radet, om en uopfordret henvendelse om screening betyder,
at fellesskabet (sundhedsvasenet) kreenker det enkelte menneskes selvbestemmelse eller personlige
integritet ved at tilbyde screening — eller om et tilbud om en screening er en styrkelse af det enkelte
menneskes selvbestemmelse. Rédets konklusion er, at der skal gives udferlig information med det ho-
vedsigte at give modtagerne mulighed for at treeffe beslutning pa et informeret grundlag [5].

4.2.4 Litteratur om etikken i AAA-screening

Det Etiske Rad naevner i den omtalte redegorelse AAA-screening som eksempel pa et muligt fremti-
digt program. Og man navner en rakke etiske problemer. Tolkningen af scanningen er usikker, idet
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man ikke kan vide, hvilke konsekvenser en udposning far for det enkelte menneske. I tilfeelde af fund
af operationskrevende udposning settes den pageldende i et dilemma: operationen kan nedsztte
dedsrisikoen pé leengere sigt, men der er i sig selv ca. fem procents risiko for at de af operationen. Ved
fund af lille udposning far den pagaldende besked om, at han "gér med en tikkende bombe i maven,
og at det er uvist, om der vil komme et forvarsel". Med hensyn til de almene screeningskriterier spor-
ger radet, om en ikke ufarlig operation er en accepteret behandling. Rédet drager ikke nogen konklusi-
on med hensyn til indferelsen af AAA-screening [5].

I en svensk artikel argumenteres der etisk for indferelse af AAA-screening. Hovedsynspunktet er, at
undladelsen af at indfere screening vil forarsage, at et storre antal mennesker der for tiden, end hvis
den indferes. Forfatterne tager hensyn til de konsekvenser for livskvalitet, de forskellige muligheder
kan betyde. Men de leegger vagt pa, at oget viden om kropslige forudsatninger indebzrer storre auto-
nomi i form af sterre muligheder for at udforme sit fremtidige liv [6].

4.3 Etisk vurdering

Det forekommer — alt andet lige — indlysende, at sundhedsvasenet ber iverksatte et screeningspro-
gram, der hindrer at et stort antal mennesker der en pludselig ded for tiden. Sundhedsvasenet bygger
jo etisk set pé pligten til at yde den godgerenhed, som sygdomsbehandling og forebyggelse er. I "alt
andet lige" ligger imidlertid den indskraenkning, at en screening kan have negative konsekvenser. De
vigtigste af disse er anfort under de etisk relevante aspekter: Hvis et aneurisme opdages og skal opere-
res, er der risiko for dedsfald hos nogle patienter, som ellers ville leve leengere. Og der vil findes til-
felde, hvor et stort aneurisme ikke kan behandles operativt. Endvidere gores der i litteraturen opmeerk-
som p4, at selve det at blive konfronteret med muligheden for at f4 viden om en hidtil skjult sygdom
kan vaere ubehageligt.

Disse negative konsekvenser kan man opfatte ved hjelp af begrebet livskvalitet. Det etiske problem
kan derved reduceres til et spergsmal om, hvorvidt indferelse af AAA-screening alt i alt medferer stor-
re livskvalitet end en undladelse af at indfere screening. Bortset fra, om det overhovedet er muligt at
gennemfore en sddan beregning af livskvalitet, forekommer denne opfattelse ikke overbevisende.

Nér man taler om negative konsekvenser ved AAA-screening, kan disse inddeles i "objektive" og
"subjektive".

En objektiv (faktuel) konsekvens er risikoen for at finde aneurismer, der ved operation medferer de-
den, som ellers ville indtraeffe pa et senere (ukendt) tidspunkt. Endvidere risikoen for at finde aneu-
rismer, som ikke kan opereres, og som derfor reprasenterer en "dedsdom" for patienten.

De subjektive konsekvenser er virkningerne af den viden, et screeningsprogram paferer den enkelte.
Det kan vare viden om selve muligheden for, at man har et aneurisme. Og det kan vare viden om de
forskellige konsekvenser, fundet af et aneurisme vil have. Disse virkninger vil selvsagt vaere meget
forskellige hos forskellige personer, men den vil utvivlsomt ofte have karakter af bekymring og lig-
nende.

Ud fra en etisk betragtning er det imidlertid ikke tilstreekkeligt at konstatere disse mulige negative sub-
jektive konsekvenser. Man ma ogsé sperge, hvordan de kan undgés. Svaret er, at de kan undgas, hvis
en gruppe personer holdes i uvidenhed om deres mulige helbredstilstand. Hvis man tager udgangs-
punkt i princippet om den enkeltes autonomi/selvbestemmelse, er det en uacceptabel made at undga
bekymringer og andre negative subjektive konsekvenser pé.

Det er her nerliggende at sammenligne AAA-screening med den nye procedure for fosterdiagnostik,
der herhjemme blev indfert i 2004 [7]. Proceduren bygger ogsa pé etiske overvejelser, som fremgér af
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den tilgrundliggende rapport [8-9]. Rapporten betragter den hidtidige procedure som en screening af
alle gravide uden forudgéende informeret samtykke. Heroverfor satter man som grundlag for den nye
ordning den gravide kvindes ret til information om risici ved graviditeten. Denne ret bygger pa den
enkeltes selvbestemmelse, der i sundhedsvasenet blandt andet er udmentet i Sundhedslovens § 16:

"Patienten har ret til at f4 information om sin helbredstilstand og om behandlingsmulig-
hederne, herunder om risiko for komplikationer og bivirkninger [10]."

Retten til information betyder ifolge retningslinjerne for fosterdiagnostik, at den gravide kvinde i for-
ste omgang informeres om de muligheder for undersggelse af fostret, der findes. Hun har her en
grundlaeggende ret til at veelge ikke-viden frem for viden. Valger hun det sidste, far hun tilbudt en
rekke af mere og mere specifikke tests.

Ud fra sammenligningen med fosterdiagnostik kan man sige, at en AAA-screening for mand i risiko-
gruppen vil fremsta som et tilbud om information. Hvis dette tilbud indeholder klar oplysning om de
forskellige muligheder for fund, far den enkelte grundlag for at treeffe et informeret valg om sin delta-
gelse i screeningen. De givne informationer vil omfatte ubehagelige scenarier — risiko for dedelig ope-
ration og fund af inoperabelt aneurisme — men den enkelte har mulighed for at veelge ikke-viden ved
fra starten at sige nej til screeningstilbuddet.

Alt 1 alt ma man sige, at princippet om autonomi/selvbestemmelse — og den rolle, det i gvrigt spiller i
det danske sundhedsvesen — taler for en indferelse af AAA-screening. Ved et screeningsprogram far
den enkelte mulighed for sterre viden om sin helbredstilstand og for selv at tage stilling til forskellige
handlemuligheder. Det er i @vrigt et etisk problem i sig selv, at der findes en alvorlig lidelse, som der
er sa stor uvidenhed om, selv om den kan behandles.

De fremforte negative konsekvenser kan ikke tilsidesette retten til informeret valg. En afgerende for-
udsetning er imidlertid, at der informeres sédan, at personer i risikogruppen ved, hvad en evt. delta-
gelse 1 screening indebarer, og har mulighed for selv at afgere, hvordan de vil forholde sig, herunder,
hvilken risiko de vil labe.

For en ordens skyld skal det nevnes, at Det Etiske Rad selvsagt peger pé et relevant etisk problem ved
at fremhaeve, at de skonomiske ressourcer skal vere til stede, for et screeningsprogram ivarksattes.
Vi har her at gore med det vigtige problem om prioritering af ressourcerne i sundhedsvaesenet, der
etisk set vedrarer princippet om retfeerdig fordeling. Dette aspekt af den etiske problemstilling haenger
derfor sammen med den ekonomiske analyse. Imidlertid kan dette retferdigheds-etiske problem ikke
loses inden for rammerne af en enkelt MTV-rapport. Det vedrerer jo ifelge sagens natur forholdet mel-
lem et stort antal forskellige tilbud i sundhedsvasenet. Og det kraever ideelt set en bedemmelse ud fra
overordnede etiske prioriteringsprincipper.
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5 Patientperspektivet

Hovedpunkter

e Der er ikke fundet studier, der gennemgaende folger livskvaliteten hos deltagere i screening
i sammenligning med en gruppe, som ikke deltager. Sammenligningsgrundlaget er oftest
screeningsdeltagerne selv eller undergrupper af deltagere i screeningsstudierne. Det er der-
med ikke muligt overordnet at afgere, om deltagernes livskvalitet pavirkes i et screenings-
forleb set i forhold til en kontrolgruppe, der ikke deltager.

Baseret pa studier, hvor deltagernes livskvalitet hovedsageligt vurderes, enten i forhold til dem
selv for og efter scanning eller i forhold til andre grupper af deltagere i et screeningsforleb, kan
folgende udledes:

e Med hensyn til livskvalitet er der ikke fundet dokumentation hverken for eller imod indfe-
relsen af screening for abdominalt aortaaneurisme (AAA).

e En stor gruppe af de personer, der deltager i screening, far tilbudt et kontrolforleb med kon-
tinuerlig (livslang) scanning.

e Det er sandsynligvis kontrolgruppen, der primart rammes i forhold til nedsat livskvalitet.
Veasentligt flere patienter fér tilbudt et (livslangt) kontrolforleb set i forhold til det antal pa-
tienter, der indstilles til operation.

e Pd baggrund af de fundne resultater i forhold til livskvalitet ber man ved eventuel indferelse
af et screeningsprogram for abdominalt aortaaneurisme vere ekstra opmarksom pa at un-
derstette de patienter, der far tilbudt (livslangt) kontrolforleb.

5.1 Baggrund

Flere forskellige problemstillinger melder sig, nir man overvejer at indfere et screeningstilbud. Nogle
af disse problemstillinger relaterer sig til patientoplevelse og livskvalitet, jf. kapitel 4 om etik. I den
forbindelse ma det forst overvejes, hvordan personer pavirkes af at blive indkaldt til screening, og
hvordan det pavirker de personer, der efterfolgende accepterer at deltage i screeningen. Dernast ma
man undersege, om deltagerne pavirkes forskelligt alt efter udfaldet af selve undersegelsen. Den over-
ordnede problemstilling er sdledes, hvordan personer, der indkaldes og eventuelt indgar i en screening,
pavirkes i forhold til endring i livskvalitet. For ideelt set at kunne vurdere denne problemstilling er det
nedvendigt at opstille et design, hvor de personer, der inviteres til at deltage i et screeningsprogram,
hele tiden sammenlignes med en kontrolgruppe, der ikke har kendskab til screeningen. "Inden for"
selve screeningsprogrammet kan der vere subgrupper, som er relevante at sammenligne med hinanden
i forhold til livskvalitet, men for at vurdere, hvordan livskvaliteten pavirkes hos personer, der deltager
i et screeningsprogram, ber man ideelt set sammenligne dem med en kontrolgruppe, der ikke inviteres
til at deltage 1 screeningen. At sammenligne deltagerne i et screeningsprogram med en kontrolgruppe

er ligeledes vigtig, hvis formalet er at benytte de relevante oplysninger om livskvalitet i en skonomisk
analyse.
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Dette kapitel indeholder en gennemgang af den litteratur, hvor konsekvenser ved at indgé i et scree-
ningsprogram og ved eventuel operation for abdominalt aortaaneurisme (AAA) er beskrevet i forhold
til forskellige livskvalitetsmal.

Tilbud om deltagelse i screening kan medfere bade positive og negative reaktioner hos de personer,
som inviteres. Erfaringer fra andre screeningsprogrammer peger pa forskellige psykiske pavirkninger
ved indferelse af screening, blandt andet angst, frygt og andre psykosomatiske reaktioner [1-2]. Derud
over vil nogle personer skulle tage stilling til et videre forleb, som eventuelt inkluderer overvigning,
gentagne scanninger og operativt indgreb.

5.2 Maletidspunkter for livskvalitet i screeningsforlgb for AAA

Hvis man ser overordnet pa et screeningsforlab for AAA, er der flere forskellige tidspunkter i forlabet,
hvor det kan vare relevant at undersege livskvaliteten. Denne ber som navnt vurderes mellem sam-
menlignelige grupper eller i forhold til en kontrolgruppe. Ved gennemgang af screeningsforlabet er
der séledes identificeret fire tidspunkter, hvor maling af livskvalitet findes relevant. Figur 5.1 illustre-
rer disse fire tidspunkter, som viser hvornar og mellem hvilke grupper det kan vere relevant at gen-
nemfore livskvalitetsmalinger. Tidspunkter for méling:

1. Forste maling af livskvalitet iveerksaettes for malgruppen inviteres til at deltage i scree-
ningen, og kan betragtes som en basismaling forud for enhver intervention.

2. Neaste maling ber finde sted, efter at malgruppen har modtaget invitation til at deltage i
screeningen, men for selve scanningen finder sted.

3. Tredje maling af livskvalitet kan dernaest finde sted, nar malgruppen har féet svar pa scan-
ningsresultaterne eller har valgt ikke at deltage i screeningen.

4. Hos de personer, der bliver diagnosticeret med et operationskraevende aneurisme, kan man
male livskvaliteten efter operation. Hos personer med operationskreevende aneurisme, kan
det i nogle tilfzelde ikke lade sig gore at operere. I denne gruppe vil det ligeledes vere re-
levant at undersege livskvaliteten, ligesom det kan vare relevant at undersege livskvali-
teten pa et eller flere tidspunkter i kontrolforlebet i gruppen af kontrolkraevende patienter.

Tallene i figur 5.1 refererer til de relevante tidspunkter for maling af livskvalitet i forbindelse med et
screeningsforleb for AAA.
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Figur 5.1 Oversigt over relevante maletidspunkter i forbindelse med vurdering af livskvaliteten hos
patienter som gennemgar screeningsforlgb for AAA
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5.3 Formal

Formalet med analysen er at undersgge hvorledes livskvalitet og selvvurderet helbred pavirkes ved
deltagelse i screening for AAA, og om de deltagende personer pavirkes forskelligt alt efter udfaldet af
screeningen. Projektgruppen har opstillet folgende analysesporgsmal:

e Hvordan er livskvaliteten i malgruppen forud for invitation til screening? (maletidspunkt 1)

e Vil de indkaldte personer opleve indkaldelse til scanning og deltagelse i screening som angst-
fremkaldende, idet undersegelsen kan dokumentere behov for potentielt livstruende operation
eller potentielt livstruende tilstand (inoperabelt AAA)? (maletidspunkt 2)

o Pavirkes deltagernes livskvalitet forskelligt alt efter udfaldet af scanningen? (méletidspunkt 3)
e Pavirkes patienternes livskvalitet i forbindelse med operation for AAA? (méletidspunkt 4)

e Oplever deltagerne lettelse ved negativt scanningssvar' eller veloverstiet operation? (male-
tidspunkt 3 og 4).

5.4 Metode

Til bedemmelse af patientperspektivet er der sagt efter MTV-rapporter, oversigtsartikler og primarar-
tikler om emnet. Segeprofilen inkluderer segetermer som tilfredshed, psykosociale faktorer, livskvali-
tet, selvvurderet helbred og lignende (jf. bilag 10.1). Der er sogt i de kliniske databaser Pubmed, Em-
base og Cochrane. Derudover er der segt i Cinahl (sygeplejelitteratur), PsycINFO (psykologisk littera-
tur), Psychology and Behavioral Sciences Collection og Sociological Abstracts, der i hgjere grad end
de kliniske databaser registrerer litteratur, der belyser patientperspektivet. Der er sggt fra 1990 til april
2008. Der er medtaget litteratur pa engelsk, dansk, svensk og norsk. Der er ikke ekskluderet pa alder.
Litteraturen er udvalgt pa baggrund af studiernes relevans i forhold til patientperspektivet, vurderet ud
fra livskvalitetsskalaer eller andre relaterede parametre. Séledes benytter de udvalgte studier forskelli-

! Et negativt screeningssvar vil i denne sammenhzng sige, at der ikke opdages noget AAA. Modsat vil et positivt screeningssvar sige, at man
bliver diagnosticeret med et AAA.
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ge méleredskaber til belysning af disse problemstillinger for at anskueliggere en eventuel pévirkning
af deltagernes livskvalitet og selvvurderede helbred.

Litteratursegningen og -vurderingen blev gennemfort systematisk pa baggrund af en i forvejen opstil-
let sogestrategi. De specifikke sggestrategier opbevares som dokumentation af MTV og Sundhedstje-
nesteforskning, Center for Folkesundhed, Region Midtjylland. Abstracts fra alle artikler er gennemga-
et af to fagpersoner med kendskab til feltet uathaengigt af hinanden. Udvelgelse af artikler skete ved
konsensus mellem de to fagpersoner.

Ved litteraturgennemgangen udvalgtes ved gennemlasning af abstracts 43 artikler. Gennemgang af
udvalgte artikler reducerede antallet yderligere til 19 artikler. Artikler blev fravalgt pa grund af studi-
ets design (case-reports, manglende/ikke sammenlignelige kontrolgrupper og andre parametre, hvor
det blev vurderet sandsynligt, at designet ville invalidere studiets konklusion). Der blev ikke identifi-
ceret MTV-rapporter om emnet.

Patientperspektivet er udelukkende bedemt ud fra en kvantitativ tilgang med systematisk opstilling og
vurdering af studierne. De eventuelle effekter/pavirkninger, i forhold til livskvalitet, der matte fore-
komme hos patienter i forbindelse med screening for AAA, operation for AAA/bristet AAA samt hos
kontrolkraevende patienter er gennemgaet systematisk.

5.4.1 Vurdering af evidens og kvalitet

I forbindelse med gennemlaesning af den udvalgte litteratur blev de anvendte studiers design vurderet.
Saledes tages der hensyn til, i hvor hej grad designet udelukker bias. Randomiserede studier reprae-
senterer i denne sammenhang bedste evidens. Studier med lavere evidensniveauer end case-kontrol-
studier inkluderes ikke. Dertil vurderes kvaliteten af studierne i forhold til i hvor hej grad det enkelte
studie stiller relevante spergsmal og besvarer disse, samt i hvor hgj grad studiet er belastet af bias m.v.
Generaliserbarheden i forhold til danske forhold vurderes (ekstern validitet). Relevansen af effektma-
let vurderes i forhold til problemstillinger omkring livskvalitet. Konklusioner samles deskriptivt, og
palideligheden af disse vurderes.

5.4.2 Anvendte maleredskaber

Nar livskvalitet undersegges i forbindelse med screening, vil effekten af screeningen kunne méles i @n-
dringer i livskvalitet. De mulige andringer i livskvaliteten kan dokumenteres ved hjelp af malered-
skaber til maling af livskvalitet.

De hyppigst anvendte méleredskaber i de inkluderede studier er forskellige udgaver af Short Form-36
(SF-36, 36 refererer til antal spergsmal), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) og EuroQol-
5D (EQ-5D, Qol er quality of life — livskvalitet, SD refererer til fem dimensioner af livskvalitet). Ne-
denfor folger en kort gennemgang af disse tre maleredskaber. For alle tre maleredskaber gaelder det, at
der er gennemfort mange studier af malemetodens validitet og reliabilitet i forskellige kontekster.

Ud over disse tre méleredskaber anvendes ogsa andre maleredskaber i de refererede studier. Flere stu-
dier anvender desuden flere maleredskaber til beskrivelse af samme variabel (her livskvalitet). Dette
kan veaere med til at styrke de fremkomne resultaters rigtighed og studiets eksterne validitet.

5.4.3 SF-36

SF-36 er et selvadministreret spergeskema, som blev udviklet til en amerikansk undersegelse, The
Medical Outcomes Study (MOS), til méling af generelle helbredsbegreber, som er relevante pa tvers
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af alder, sygdom og behandlingsgrupper. SF-36 tager udgangspunkt i det brede sundhedsbegreb, som
blev defineret af WHO i 1948%. SF-36 belyser de negative konsekvenser af sygdom/handicap samt fy-
sisk kapacitet, alment helbred, energi/treethed og psykisk velbefindende. Ved hjzlp af spergeskemaet
kan man vurdere effekten pa den sygdomsrelaterede livskvalitet af fx sygdom eller behandling.

Ud fra skemaets spergsmal dannes der otte skalaer, som hver belyser forskellige helbredsfenomener,
som forventes at have indflydelse pa livskvaliteten. De otte skalaer belyser:

1. Fysisk funktion

2. Begraensninger som er fysisk betinget
3. Fysisk smerte

4. Alment helbred

S. Energi

6. Social funktion

7. Begransninger som er psykisk betinget
8. Psykisk velbefindende.

Ud over muligheden for at benytte de otte skalaer hver for sig er det ogsé hypotesen, at disse skalaer
tilsammen former to forskellige overordnede mal, som siger noget om henholdsvis fysisk helbred og
psykisk helbred. I disse to overordnede helbredskomponenter indgar de otte skalaer med forskellig
vaegt [3].

5.4.4 HADS

Til forskel fra SF-36 fokuserer HADS pé to specifikke omrader indenfor psykisk helbred — nemlig
angst og depression. Disse to fokusomrader blev i sin tid valgt for at gare spergeskemaet kort. Man
vurderede, at disse aspekter havde mest relevans for klinikeren.

Depression er et bredt begreb, og derfor fokuseres der i spargeskemaet pd "markant nedsat lyst eller
interesse", som er et af kernesymptomerne i den officielle definition af depressiv forstyrrelse’. Det vil
sige at skalaen omkring depression stort set er bygget op omkring den reducerede evne til at opleve
forngjelse/nydelse. Analyser af de to underskalaer har vist, at det er to uafthengige mal. Sparge-
skemaet bestar af syv spergsmal om angst og syv spergsmél om depression. Spergeskemaet er desig-
net til at patienterne skal forholde sig til, hvordan de har haft det inden for den sidste uge. Det betyder
ogsd, at man ngje skal overveje, pa hvilket tidspunkt i behandlingsforlebet man giver spargeskemaet
til patienterne. Det mé afhenge af, hvilken intervention man er interesseret i at méle effekten af [4].

> WHO's sundhedsbegreb: Sundhed er en tilstand af fuldstendig fysisk, mental og social trivsel og ikke kun fraveeret af sygdom eller svage-
lighed. www.who.int.

* WHO's definition af depression: Mindst to af folgende symptomer skal vare til stede hver dag i mindst 14 dage: 1) Folelsen af nedtrykthed,
2) Markant nedsat lyst eller interesse, 3) Reduceret energi eller svar traethed. Samtidig skal mindst to af felgende symptomer ogsa veere til
stede: 1) Nedsat selvtillid eller selvfolelse, 2) Selvbebrejdelser eller svar skyldfolelse, 3) Tanker om ded eller selvmord, 4) Tenke- og kon-
centrationsbesver, 5) Svar indre uro eller langsom og haemmet tankevirksomhed og motorik, 6) Sevnforstyrrelser, 7) Markante vagt- eller
appetitendringer. http://www.searo.who.int/LinkFiles/Conquering_Depression_ment-120.pdf (WHO publikation: Conquering depression).

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

62



Kapitel 5: Patientperspektivet

5.4.5 EQ-5D

1 1987 sammensatte man en gruppe af personer med specialer indenfor skonomi, matematik, sygeple-
je, filosofi, psykologi og sociologi. Den fzlles interesse var verdisatning af livskvalitet. Formalet var
at udvikle et maleredskab, der kunne anvendes til tveernational sammenligning af helbredstilstande.
EQ-5D er, som de to andre maleredskaber, et standardiseret, ikke sygdomsspecifikt (generisk) male-
redskab, der beskriver og evaluerer helbredsrelateret livskvalitet. EQ-5D kan anvendes til at beskrive
og evaluere helbredstilstande blandt patienter og den generelle befolkning samt til veerdisaetning af
helbredstilstanden. Hensigten med EQ-5D er, at det skal supplere andre former for livskvalitetsinstru-
menter. EQ-5D er ikke sa folsomt over for @ndringer/forandringer som fx SF-36, men er hurtig at ud-
fylde — pa grund af de fa spergsmal. Spergeskemaet omhandler bevagelighed, personlig pleje, sed-
vanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression.

Hensigten med sporgeskemaet er at sammenligne livskvalitet for/efter behandling. Sammenligningen
kan ogsa ske med andre patienter eller normalbefolkningen [5].

5.4.6 Sammenfatning maleredskaber

Som det ses, har de tre méleredskaber bade ligheder og forskelle, hvilket er vaesentligt at vaere op-
marksom pa, ndr der foretages en sammenligning pa tvers af forskellige studier. Maleredskaberne har
det feellestraek, at de er standardiserede, ikke-sygdomsspecifikke maleinstrumenter, der forsgger at ind-
fange forskellige aspekter af helbredsrelateret livskvalitet. Den forskel, man ber vere mest opmaerk-
som p4, er de forskellige méleredskabers sensitivitet i forhold til at méle forandringer i livskvalitet,
hvor SF-36 fx er mere sensitiv end EQ-5D. Det vil sige at studier, der benytter SF-36 som livskvali-
tetsmal, vil opfange @ndringer i livskvalitet, som EQ-5D ikke vil opfange.

5.5 Resultat
5.5.1 Livskvalitet for indbydelse til deltagelse i screening (maletidspunkt 1, jf. figur 5.1)

Ud fra en systematisk litteratursegning og litteraturgennemgang har det ikke vaeret muligt at identi-
ficere studier, hvor populationens livskvalitet er malt, for invitationen til at deltage i screeningen er
modtaget (maletidspunkt 1). Det er siledes ikke muligt at sammenligne deltagernes livskvalitet i scree-
ningsforlgbet med deres livskvalitet forud for kendskab og invitation til screening. Nogle studier sam-
menligner deltagerne med en kontrolgruppe, der ikke inviteres til at deltage i screening, men hvor man
ikke har fulgt de samme personer for og efter en invitation til screening.

5.5.2 Livskvalitet hos inviterede/ikke inviterede (méletidspunkt 2, jf. figur 5.1)

Det vaeret muligt at identificere tre studier [6-8], der sammenligner alle deltagere fra et screenings-
forleb med en kontrolgruppe, der ikke har modtaget dette tilbud. De grupper, der oftest fokuseres pa,
er de personer, der far konstateret et abdominalt aortaaneurisme. Der foreligger derfor ikke megen vi-
den om, hvordan livskvaliteten pavirkes hos de personer, der deltager i screening for AAA, og som ik-
ke bliver diagnosticeret med et abdominalt aortaaneurisme.

I Viborg Amt blev der i drene 1994 og frem gennemfort et studie, hvor knap halvdelen af alle meend i
aldersgruppen 65-73 ar blev tilbudt at deltage i screening for AAA (n=4404). 15 % af de inviterede
mand modtog et anonymiseret spergeskema omhandlende livskvalitet, som skulle udfyldes for selve
scanningen, og 10 % af de inviterede maend blev udvalgt til at modtage et spergeskema en maned efter
scanningen. I dette studie blev desuden udvalgt en kontrolgruppe, som bestod af mand, der ikke blev
tilbudt at deltage i screeningen (350 personer, svarprocent: 66) [6].
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Resultaterne fra dette studie tyder pa, at det pé laengere sigt ikke pavirker folks livskvalitet at deltage i
screening for AAA (med undtagelse af den del af patienterne, der ender i den kontrolkrevende grup-
pe). Hos de personer, der deltog i screeningsprogrammet, var scoren for livskvalitet for scanning taet
pé at veere signifikant lavere end kontrolgruppens. Derudover fandtes ingen forskelle mellem deltagere
og kontrolgruppe for scanning. Livskvaliteten var signifikant lavere hos deltagerne for scanning, end
det gjorde sig geeldende hos deltagerne efter scanning (p < 0,01). Disse resultater indikerer, at tilbud-
det om at blive scannet medferer en form for psykologisk stress, men at dette stress er veek igen en
maned efter selve scanningen. Faktisk viser deltagerne signifikant lavere psykosomatisk stress efter
scanningen end kontrolgruppen. Dette kan tolkes, som om de deltagende personer, der har faet et ne-
gativt scanningssvar, foler at de har faet en "blastempling" af deres helbred [6].

Et studie fra England antyder ligeledes, at deltagerne i screening for AAA ikke viste flere tegn pa
angst og depression end personer, der ikke blev tilbudt at deltage i denne screening. Antallet af del-
tagere i dette studie var dog ikke ret stort. Resultatet mangler saledes at blive efterprevet ved en storre
stikprove, for det kan tillegges reel betydning [7]. MASS-studiet fra England er, som tidligere nzvnt,
et stort, randomiseret studie med et prospektivt design i forhold til méling af livskvalitet. Her konklu-
deres det ligeledes, at deltagelse i screening for AAA ikke péavirker livskvaliteten vasentligt, og at den
pavirkning, der matte vaere, er veek efter 12 maneder [8].

Jf. kapitel 4 (etiske problemstillinger) virker det indlysende, at den information, der gives til folk, nar
de inviteres til at deltage i et screeningsprogram, har stor betydning for, hvorledes de reagerer pa ind-
kaldelsen. Ingen af de omtalte studier rapporterer, hvordan der inviteres til screening, og hvilken in-
formation de inviterede personer modtager, for de treeffer deres valg om deltagelse eller det modsatte.
Der kan derfor ikke drages konklusioner pa dette omréade.

5.5.3 Livskvalitet efter scanning og diagnosticering (maletidspunkt 3, jf. figur 5.1)

Flere studier peger pa, at personer, der far diagnosticeret et abdominalt aortaaneurisme under et scree-
ningsforleb, har lav livskvalitet ssmmenlignet med en kontrolgruppe, der ikke tilbydes at deltage i
screeningen og/eller sammenlignet med deltagere, der far konstateret en normal aorta [6-7;9-12]. Ser
man overordnet pd de nevnte studier, ligger forskellene i livskvalitet mellem de to grupper pa flere pa-
rametre. Det drejer sig bade om fysisk funktion, social funktion, mentalt helbred og selvvurderet hel-
bred.

Denne sammenheng har to mulige forklaringer. Den ene forklaring gar pa, at folks livskvalitet falder,

fordi de bliver opmarksomme p4, at de har en potentielt livstruende sygdom. Den anden forklaring ta-
ger udgangspunkt i deltagernes livskvalitet for selve screeningen, hvor det antages, at personer, der far
konstateret et abdominalt aortaaneurisme, som udgangspunkt har lavere livskvalitet end personer med

en normal aorta.

Et af de omtalte studier indsamler udelukkende tvaersnitsdata i forhold til méling af livskvalitet, og gi-
ver derfor ikke mulighed for at belyse spergsmalet om arsagssammenhange [10]. I studiet fra Viborg
er det ikke de samme personer, der folges for og efter screeningen. En subgruppe af patienter med et
lille AAA blev udvalgt, som de forekom under screeningen, og denne gruppe var derfor ikke direkte
sammenlignelig med den tilfeeldigt udvalgte stikpreve af inviterede personer, der modtog et sparge-
skema for screeningen [6;10].

De resterende tre studier er i forhold til livskvalitet gennemfort via et prospektivt design, og de indike-
rer alle, at personer der bliver diagnosticeret med AAA, allerede for screeningen har lavere livskvalitet
end personer, der ikke har et abdominalt aortaaneurisme [9;11-12]. Det kunne saledes tyde pa, at per-
soner, der far konstateret et AAA ved screening, ikke far darlig livskvalitet pa grund af diagnosen,
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men at de allerede for diagnosen AAA havde darligere livskvalitet end de personer, der ikke far kon-
stateret et AAA (ved maletidspunkt 2, jf. figur 5.1).

To af de identificerede studier har dog ikke fundet vasentlige forskelle i livskvalitet mellem personer,
der bliver diagnosticeret med AAA, og personer hvor der fandtes en normal aorta [8;13].

5.5.4 Kontrolkraevende AAA (méletidspunkt 3 og 4, jf. figur 5.1)

De personer, der ved screening far konstateret et abdominalt aortaaneurisme, kan inddeles i to under-
grupper. Den ene gruppe er de patienter, der har et lille AAA, og den anden gruppe er de patienter, der
har et stort AAA. Gruppen af patienter med et lille AAA vil typisk blive tilbudt et kontrolforleb, hvor
de labende indkaldes til scanning for at folge vaeksten af det fundne AAA. Indtil det abdominale aor-
taaneurisme antager en vis sterrelse, vil disse patienter udelukkende indgé i et konservativt kontrolfor-
lob.

Resultaterne fra flere studier tyder pé, at gruppen af kontrolkreevende patienter ogsé er den gruppe,
hvor livskvaliteten oftest pavirkes [6-7;10;14-15]. I studiet fra Viborg havde de kontrolkrevende pati-
enter den laveste livskvalitet af alle grupper, sammenlignet med kontrolgruppen, der ikke deltog i
screeningsforlgbet. Saledes var livskvaliteten 5 % lavere hos de mand, der fik konstateret et lille AAA
sammenlignet med kontrolgruppen, der ikke deltog i screeningsforlebet. Gennem perioden med kon-
servativ behandling faldt livskvaliteten yderligere, siledes at den nu var 7 % lavere end hos kontrol-
gruppen. Disse relative forskelle repraesenterer mindre forskelle i livskvaliteten mellem grupperne [6].

I et studie af Forbes et al. har man sammenlignet patienter med et lille AAA, der randomiseredes til
tidlig operation eller til at indga i et kontrolforleb. I forhold til oplevelse af kropssmerte og selvvur-
deret helbred var der 12 maneder efter randomisering signifikant forskel imellem de to grupper. Grup-
pen af patienter, der blev overvéget og indgik i et kontrolforleb, vurderede generelt deres helbred dar-
ligere end gruppen af patienter, der blev henvist til tidlig operation. Pa en skala fra 0 til 100, var der
séledes en gennemsnitlig forskel pa 8,1 (4,6-11,6) point, mellem de to grupper i forhold til selvvurde-
ret helbred. Modsat var det gruppen af opererede, der rapporterede mest kropssmerte. Tolv maneder
efter operation var den gennemsnitlige forskel i scoren for kropssmerte pa 5,2 (0,7-9,8) mellem grup-
pen af opererede patienter i forhold til den kontrolkrevende gruppe [14]. Man kan benytte forskellige
mal til at vurdere om en forskel mellem grupper er klinisk relevant. Cohen's effect size er tidligere an-
vendt i forbindelse med sammenligninger af forskelle mellem grupper. Effect size udtrykker forskelle-
ne mellem grupperne i standarddeviationer ved baseline. Cohen beskriver en effect size pa 0,2-0,5 som
lille [16-17]. De effect sizes, der kan beregnes pa baggrund af forskellene i studiet af Forbes et al., lig-
ger inden for dette interval.

Et studie af Lederle et al. sammenligner ligeledes patienter med et lille AAA, der randomiseredes til
tidlig operation eller til at indg i et kontrolforleb. Konklusionen var her den samme som hos Forbes et
al., at gruppen af patienter, der indgik i kontrolforlabet, vurderede deres helbred signifikant darligere
end gruppen af patienter, der randomiseredes til tidlig operation. Resultaterne i artiklen er afbilledet i
grafer, og de understottes ikke af tabeller. Det er ikke muligt at afleese de eksakte verdier for livskva-
litet i de to grupper, men det er muligt at fastsla, at ogsa disse forskelle ligger inden for det interval,
der betegnes som en lille forskel, jf. Cohens effect size [15]. Studiets design har den samme svaghed
som studiet af Forbes et al., nar man ensker at se pa livskvalitet blandt kontrolkraevende patienter.

En problemstilling i forhold til screening for AAA er risikoen for at opdage afvigelser pa den abdomi-
nale aorta, som ikke er operationskreevende [11]. Patienter med disse fund vil typisk indga i et kontrol-
forleb for at folge, om aneurismet udvikler sig til en sterrelse, der krever aktiv handling. De patienter,
hvis aneurisme ikke udvikler sig til en sterrelse, der kraever operation, vil i princippet forblive i den
kontrolkraevende gruppe, indtil de der af anden &rsag. Hvis disse patienter ikke havde deltaget i scree-
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ning, ville de formentlig aldrig have opdaget, at de havde et AAA og derved ikke have haft bekymrin-
ger i denne henseende. De studier, der er refereret i dette afsnit, peger pa, at der ikke er store endrin-
ger eller forskelle i livskvaliteten hos patienter, der indgar i et kontrolforleb i forhold til opererede pa-
tienter. Forskellene er signifikante, men ikke store.

Det skal nevnes, at MASS-studiet repraesenterer en undtagelse i forhold til livskvalitet for de kontrol-
kravende patienter [8;11]. I et stort retrospektivt studie findes der generelt ingen forskelle i livskvali-
tet mellem de forskellige grupper, der underseges. Det primare effektmal i dette studie er dedelighed,
hvilket vil sige, at effektmalene omkring livskvalitet er sekundaere. Dette bevirker, at resultaterne om-
kring livskvalitet ikke er beskrevet sarligt detaljeret og derfor er svaere at vurdere. Der kan desuden
konstateres selektionsbias i studiet, da udvalgte personer er frasorteret efter udvalgelse af stikpreven.
Der er ingen yderligere beskrivelse af den gruppe, der sorteres fra, og heller ingen angivelser af, hvor
mange personer der falder i denne gruppe. Disse faktorer gor det svert at vurdere resultaterne fra stu-
diet i forhold til livskvaliteten.

5.5.5 Operationskraevende AAA (maletidspunkt 3 og 4, jf. figur 5.1)

De patienter, der har et AAA, der kraever operation indenfor kort tid, har ifelge de fleste studier lavere
livskvalitet end baggrundsbefolkningen for operationen. Postoperativt oplever patienterne ikke vee-
sentlige andringer i livskvaliteten. Der findes hos de opererede patienter pa mere specifikke parametre
som generel helbredstilstand, kropssmerte og selvvurderet helbred dog signifikant bedre scorer end
hos de diagnosticerede patienter, der indgar i et kontrolforleb (jf. ovenstdende afsnit) [11;14-15;18]. 1
studierne af Lederle et al. og Forbes et al. indgér der ingen referencegruppe fra baggrundsbefolknin-
gen. Det vil sige at sasmmenligningen udelukkende gér mellem patienter, der randomiseres til operati-
on og patienter, der randomiseres til at indgd i et kontrolforlgb.

Viborg-studiet finder som naevnt ogsa en darligere livskvalitet hos patienter, diagnosticeret med AAA,
i forhold til en kontrolgruppe, der ikke deltager i screeningsprogrammet. Resultaterne fra dette studie
indikerer, at hvis de patienter, der forst indgér i et kontrolforleb, efterfalgende bliver opereret, sa stiger
deres livskvalitet til et niveau svarende til kontrolgruppens [6].

5.5.6 Livskvalitet efter akut operation for et bristet AAA (maletidspunkt 4, jf. figur 5.1)

Der foreligger seks studier, som har vurderet livskvaliteten hos personer, som er opereret for et bristet
AAA [18-23]. Udgangspunktet har vaeret livskvalitet efter operation for bristet AAA sammenholdt
med livskvalitet efter elektiv operation for AAA eller livskvalitet i normalbefolkningen. Patienter med
AAA har, som tidligere anfort, ofte en anden livskvalitet end normalbefolkningen. Fokus har derfor
for de opererede vearet pa @ndringer i livskvalitet efter operation. Oplysningerne om livskvalitet for
operationen og dermed ogsa @ndringerne i livskvalitet er dog beheeftet med betydelig usikkerhed.
Endvidere er der betydelig risiko for selektionsbias i studierne, idet en betydelig andel af specielt de,
som fik og/eller blev opereret for et bristet AAA, dede, uden forskerne fik mulighed for at indsamle de
relevante data.

To studier beskeftiger sig med livskvaliteten hos patienter opereret for et bristet AAA i forhold til
elektive patienter. I det ene studie anbefales et nationalt screeningsprogram pa baggrund af hegj morta-
litetsrate og en ringere livskvalitet 1 akutgruppen 1 et for-/efter-design i forhold til elektivgruppen [24].
Undersogelsesdesignet/-metoden er dog blandt andet belastet af ringe sammenlignelighed mellem
grupperne, stor median aldersforskel mellem grupperne og selektionsbias ved inklusion, saledes at
studiets resultater kan have sveert ved at dokumentere dette behov. Det andet studie finder ingen for-
skel i livskvaliteten hos patienter opereret for bristet AAA i forhold til elektivt behandlede patienter
[19].
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Trods svage studiedesign og risici for bias i de inkluderede studier tyder det indtil videre ikke pa, at
den overordnede livskvalitet i vaesentlig grad er pavirket hos patienter med bristet AAA sammenlignet
med en aldersjusteret baggrundsbefolkning og en elektiv gruppe af AAA-patienter. Dette er ogsa den
forelobige konklusion i det engelske review af Tambyraja et al. [25]. Tambyraja et al. papeger dog
signifikante reduktioner inden for isolerede domaner af livskvaliteten, her blandt andet det fysiske
funktionsniveau. Det pointeres desuden, at disse forelgbige resultater vedrerende livskvalitet og bristet
AAA ber efterproves i prospektive studier.

5.6 Diskussion

Et screeningsforleb bestar af mange delelementer. Malgruppen for screening bliver undervejs stillet
over for vanskelige valg og potentielt vaesentlige pavirkninger. Formélet med n@rvarende kapitel er at
vurdere, hvorledes livskvaliteten pavirkes i et screeningsforleb for AAA og i efterforlabet hertil. Som
beskrevet i indledningen til dette kapitel vil det optimale design i forhold til at méle a&ndringer i livs-
kvalitet for deltagere i screening indeholde en sammenligning med livskvaliteten i en kontrolgruppe,
der ikke blev inviteret til at deltage i screeningen. Kontrolgruppen skal samtidig kunne folges over den
samme tidsperiode som deltagerne i screeningsforlebet. Ingen af de identificerede studier har opstillet
et sddant design. Det er derfor ikke muligt at besvare det helt overordnede spergsmal om, hvorledes
livskvaliteten pavirkes hos de personer, der deltager i screeningen sammenlignet med en relevant kon-
trolgruppe, der ikke deltager.

Resultaterne fra de inkluderede studier er opdelt i de delstadier, der udger det samlede screenings-
forleb, jf. figur 5.1. Overordnet er der ikke noget der antyder, at det at deltage i en screening pavirker
livskvaliteten i vaesentlig grad.

Personer, der inviteres til at deltage i screening for AAA og efterfelgende fér stillet diagnosen abdo-
minalt aortaaneurisme, ser ud til at have dérligere livskvalitet end normalbefolkningen, og/eller darli-
gere livskvalitet end den gruppe af personer, der ikke far stillet diagnosen abdominalt aortaaneurisme.
Resultater fra nogle studier tyder dog pé at gruppen af inviterede personer, allerede for diagnosen stil-
les, har dérligere livskvalitet end resten af deltagerne i screeningen. Det tyder saledes ikke pa, at det er
pé grund af deres deltagelse i screeningen og efterfolgende diagnose, at de har darlig livskvalitet, men
formodentligt pa grund af deres helbredstilstand og formodede livsstil.

Hos de personer, hvor der ikke diagnosticeres et AAA, ser det ikke ud til at livskvaliteten pavirkes i
serlig hej grad. Det skal dog neevnes, at langt de fleste studier fokuserer pa de personer, der far stillet
en AAA-diagnose, og at det derfor kan vare svert at udtale sig om livskvalitet i forhold til gruppen af
personer, der ikke diagnosticeres med et AAA. Derudover er der ikke fundet studier, som beskriver
livskvaliteten hos gruppen af patienter med inoperable aneurismer.

Den subgruppe af deltagere i screening, der ser ud til at blive pavirket mest negativt i forhold til livs-
kvalitet, er de patienter, der bliver diagnosticeret med et lille AAA. Et stort screeningsstudie fra 2002
har opgjort andelen af kontrolkrevende patienter (her med et AAA fra 3,0-5,4 cm) til 4,3 % af samtli-
ge scannede personer og 88 % af personer med et aneurisme [8]. Disse kontrolkravende patienter
sammenlignes som oftest med patienter, der henvises til operation eller med sig selv gennem et kon-
trolforleb. Disse patienter skal som sagt indga i et konservativt kontrolforleb, hvor man jevnligt folger
dem for at observere udviklingen af deres AAA. Et sddan kontrolforleb kan streekke sig over mange
ar, og 1 princippet vare til patienten der af anden éarsag.

Ser man pé de kontrolkraevende patienter i forhold til de patienter, der randomiseres til tidlig opera-
tion, findes der en mindre forskel i livskvaliteten, hvor de kontrolkreevende patienter har den darligste
livskvalitet. Der ses dog en svaghed ved et studiedesign, som undersegger livskvaliteten hos kontrol-
kreevende patienter udelukkende i sammenligning med gruppen af patienter, der randomiseres til tidlig
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operation. Dette design giver ikke mulighed for at ssmmenligne gruppen af kontrolkreevende patienter
med baggrundsbefolkningen. Dermed kan man ikke belyse spergsmaélet om screeningens indflydelse
pa livskvaliteten hos personer, der ender i den kontrolkreevende gruppe sammenlignet med baggrunds-
befolkningen. For de patienter, der ender i den kontrolkreevende gruppe, ville det i seerdeleshed veere
relevant at kunne sammenligne med baggrundsbefolkningen, idet patienterne i kontrolforleb ikke har
symptomer, og i langt de fleste tilfelde vil kunne leve i mange ar uden symptomer eller behov for ope-
ration. Derfor vil deres livskvalitet sammenlignet med baggrundsbefolkningens veare yderst interessant
at folge. I henhold til kriterier for screening, jf. kapitel 1, ekspliciteres det, at der ber vare en accepta-
bel behandling til de diagnosticerede tilfzlde i et screeningsprogram. Det kan i denne sammenhaeng
diskuteres, om det at indgé i et kontrolforleb, som i princippet kan straekke sig over en lang arraekke,
er at betragte som et acceptabelt behandlingstilbud. For patienter i kontrolforlabet eksisterer der pa
nuverende tidspunkt intet behandlingstilbud, og de har ikke selv mulighed for at pavirke udfaldet af
deres sygdom.

Patienter, der gennemgar operation, oplever forbedret livskvalitet pa parametre som selvvurderet hel-
bredsopfattelse/generel helbredstilstand indtil to ar postoperativt i forhold til de kontrolkraevende pati-
enter. Lederle et al. opstiller mulige forklaringer pa dette. En forklaring er, at de mest skrabelige pati-
enter simpelthen der under operationen. En anden forklaring er, at der optraeder en vis placeboeffekt
ved det at gennemga en operation [15]. Det er igen vaesentligt at vaere opmaerksom p4, at der ikke fin-
des studier, som benytter baggrundsbefolkningen som sammenligningsgrundlag. Det kan derimod
sandsynliggeres, at opererede patienter har ringere livskvalitet i forhold til en sammenlignelig bag-
grundsbefolkning, eftersom deres preoperative niveau ligger lavere end baggrundsbefolkningens,
samt at dette niveau ikke eendrer sig betydeligt postoperativt.

Patienter med bristet AAA, der overlever operationen, ser i det store og hele ud til at opnd samme
livskvalitet som de elektive patienter.

5.7 Delkonklusion

Ved gennemgang af studier, der vurderer livskvalitet i forhold til deltagelse i screening for AAA, er
der to omrader, der mangler belysning. For det forste er der ikke identificeret nogen studier, der folger
livskvaliteten i baggrundsbefolkningen over den samme tidsperiode som de inkluderede personer i
screeningen. For det andet laves der ingen subgruppeanalyser i forhold til livskvalitet hos de opererede
patienter. Det kunne vaere relevant at opdele disse patienter efter, hvorledes efterforlebet til deres ope-
ration har veeret. Konklusionerne i forhold til livskvalitet skal derfor ses i lyset af, at det ikke er muligt
at besvare det overordnede spergsmal om, hvorledes livskvaliteten pavirkes ved deltagelse i et scree-
ningsforlab for AAA, set i forhold til en kontrolgruppe, der ikke deltager.

Der er ikke fundet dokumentation hverken for eller imod indferelsen af screening for AAA. Det ude-
lukker naturligvis ikke, at mortalitet og andre kliniske faktorer kan konkludere for eller imod et scree-
ningsprogram. Deltagelse i screening ser ikke ud til at pavirke livskvaliteten vaesentligt, og de deltage-
re, der far stillet diagnosen AAA, har formodentlig dérlig livskvalitet forud for deltagelse i screenin-
gen. Det storste problem, set ud fra et livskvalitetsperspektiv, er den forholdsvis store gruppe af pati-
enter, der kommer i et kontrolforleb. Det er sandsynligvis den gruppe, der rammes hérdest i forhold til
livskvalitet. Denne gruppe er samtidig vasentligt storre end gruppen af patienter, der indstilles til ope-
ration med det samme. Set ud fra et livskvalitetsperspektiv er det derfor afgerende, hvor stor denne
gruppe ender med at vaere, og hvor laenge det kan forventes, at patienterne forbliver i kontrolforlebet.
Selv om gruppen af kontrolkraevende patienter er den gruppe, der pavirkes mest markant i forhold til
livskvalitet, er der stadigvaek kun dokumenteret @ndringer inden for det interval, man normalt vil be-
tegne som "mindre endringer/pavirkninger". Der mangler dog i hej grad studier, som sammenligner
de kontrolkravende patienter med baggrundsbefolkningen. I de refererede studier sammenlignes de
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kontrolkraevende patienter enten med sig selv over tid, eller med en gruppe af patienter, der indstilles
til hurtig operation.

Pa baggrund af de fundne resultater i forhold til livskvalitet ber man ved eventuel indferelse af et
screeningsprogram for AAA vere ekstra opmaerksom pé at understotte patienter, der ender i en kon-
trolkreevende gruppe. Meget tyder pa, at disse patienter er en serlig udsat gruppe, som har brug for
ekstra stotte til at handtere den situation, de star i efter den stillede diagnose.
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6 Organisatorisk perspektiv

Hovedpunkter

e Screening er et program — ikke kun en test.

e En optimal kvalitetsstyring af et eventuelt screeningsprogram omfatter en lang raekke over-
ordnede styringsopgaver og opgaver, som knytter sig til selve patientforlebet. Kvalitetssty-
ringen kan understottes ved etablering af en styregruppe med ansvar for drift og forsknings-
og udviklingsopgaver.

e Gennemgangen af studierne viser en generelt begranset redegorelse for organiseringen af
screeningsforsegene, bade i forhold til de overordnede styringsopgaver i forbindelse med et
screeningsprogram og de opgaver, som knytter sig til et patientforlgb for screening for ab-
dominalt aortaaneurisme (AAA).

e Det kliniske fokus er primert pa effekten af screeningstesten og ikke hele screenings-
programmet, hvilket betyder at resultaterne fra studierne — det vare sig klinisk effekt og be-
regnet gkonomi — primeert er en effekt af screeningstesten frem for hele screeningspro-
grammet.

e Ved en eventuel implementering af et screeningsprogram for AAA kan overvejes to tilgan-
ge: en almen praksis-model og en hospitalsbaseret model. I de to modeller er der flere set-
tings, hvori screeningstesten kan forega og samtidig opfylde kriterierne om centralisering af
screeningsteknologien og formodet hej deltagerprocent.

6.1 Indledning

I overvejelsesfasen om et screeningsprogram skal indferes eller ej, er det nodvendigt at se nermere pa,
hvorledes et screeningsprogram kan handteres organisatorisk og implementeres i den enskede setting,
hvilket er hensigten med narvaerende kapitel. Kapitlet vil omfatte tre dele:

e Gennemgang af, hvad et screeningsprogram ber indeholde.

Hensigten med gennemgangen er at vise, at screening er meget mere end en test. Screening er et pro-
gram med en vifte af overordnede opgaver, der skal sikre en faglig og professionel styring af hele pro-
grammet.

e Gennemgang af litteraturen med fokus pa, hvorledes screening for AAA er organiseret i for-
bindelse med studierne.

Som nzvnt i indledningsafsnittet er screening for AAA pa vej, men aktuelt endnu ikke indfert syste-
matisk i noget land. Det betyder, at det ikke er muligt i dette kapitel at inddrage konkrete erfaringer
med organisering af screeningsprogrammer. I stedet vil litteraturen blive gennemgaet med henblik pa
at afdekke organisationsmodellerne i de afrapporterede screeningsforseg.

e Opstilling af modeller for organisering af screeningsprogram for AAA i Region Midtjylland.
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Endelig opstilles modeller for organisering for Region Midtjylland. Der er ikke tale om faerdige mo-
deller, men skitser til hvorledes et program kan organiseres i det tilfzlde, at Region Midtjylland veel-
ger at indfore screening for AAA.

6.2 Tilgang og metode

En organisatorisk analyse vil adskille sig fra visse af de gvrige kapitler i nerverende MTV. Organi-
sationsanalyse er ikke en eksakt videnskab, der pa baggrund af en sand viden kan pege pa en rigtig
madde at organisere et screeningsprogram for AAA pé. En sddan tilgang bygger pa formodningen om,
at det er muligt at male en sundhedsrelateret effekt af en specifik organisationsform og pa den made
analysere sig frem til en model for en hensigtsmaessig organisering af et screeningsprogram.

For det forste er sundhedsvaesenets organisationer komplekse sociale systemer med mange forskellig-
artede mal, som i princippet kan vaere modstridende. En given teknologi, som indferes i to relativt ens
organisationer, men med forskellig kontekst, vil sandsynligvis falde forskelligt ud.

Endvidere er det vanskeligt at méle effekten af en given organisering, fordi sundhedsvaesenet har ibo-
ende flere typer mél, fx hej kvalitet og hej effektivitet som i nogle tilfelde kan modvirke hinanden. En
anden betydelig tilgang er at anvende en organisatorisk analyse til at belyse forskellige, mulige organi-
satoriske valg og deres konsekvenser, og sarligt se pa procesdimensioner ved samspillet mellem tek-
nologi og organisation [1].

Det organisatoriske kapitel er baseret pa forskellige kilder. Forst og fremmest bogen Screening — Evi-
dence and Practice af Raffle og Geay [2]. Dernest er de fire randomiserede studier Chichester fra Eng-
land, Perth fra Australien, Viborgstudiet fra Danmark og endelig MASS fra England gennemgéet med
fokus pa at afdeekke organiseringen af screeningsforsegene i studierne. De fire randomiserede studiers
referencelister blev herefter gennemgaet, og andre relevante videnskabelige studier blev udvalgt og
gennemgaet. Endvidere er inddraget policy-dokumenter.

6.3 Screeningsprogram

I indledningsafsnittet blev tre definitioner pa screening prasenteret. Den sidste af de tre definitioner er
i en organisatorisk optik vaesentlig. Den slér fast, at screening omfatter et helt system/program, hvori
indgar alle delelementer, som er nedvendige for at etablere et system, som geor mere gavn end skade.
Den fremhaever, at screening er et helt program og ikke kun en test. I overvejelsesfasen forud for ind-
forelsen af screening skal alle elementer i screeningsprogrammet vaere afdakket.

Figuren, som prasenteres nedenstaende, er udarbejdet frit efter Raffle og Muir [2]. Den omfatter to
grundbestanddele: de overordnede styringsopgaver for hele screeningsprogrammet samt opgaver rela-
teret til patientforlabet, der tilsammen udger den overordnede kvalitetsstyring af hele screeningspro-
grammet. De enkelte elementer er beskrevet neermere i kapitel 10, bilag 10.2.
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Figur 6.1

Overordnede styringspgaver Opgaver i relation til patientforlebet

Koordination/ programadministration
_- ldentifikation og invitationssystem

Redegerelse for formal og mal

Operationel plan — = - ___— Screening

Kvalitetsstyring af

Kommunikationsstrategi h
screeningsprgram

—— Diagnose
Treening og opbygning af arbejdsstyrken —

Kvalitetssystem -~ . ; — Opfelgning
Intervention < .
~— Operation

Forskning / udvikling

6.3.1 Kuvalitetsstyring af et screeningsprogram for AAA i Region Midtjylland

Hvis et screeningsprogram for AAA indferes i Region Midtjylland, vil det vare hensigtsmaessigt at
etablere en overordnet styregruppe. Styregruppens forste opgave skal vare at udarbejde en plan for
screeningsprogrammet, som omfatter bade de overordnede styringsopgaver og opgaverne i relation til
patientforlabet i screeningsprogrammet. I etableringsfasen skal alle opgaver i screeningsprogrammet
beskrives, og en fuldsteendig ansvarsfordeling skal vare pa plads. Der skal udarbejdes en operationel
plan og en kommunikationsstrategi samt uddannelses- og opleringsplan. Efter etableringsfasen har
styregruppen to primare hovedopgaver: monitorering af driften samt igangsatning af forskning og
udviklingsprojekter.

Driften af screeningsprogrammet

I forbindelse med driften vil det veaere hensigtsmaessigt at gennemga alle elementer og fastleegge opga-
vens karakter, ansvar for opgave, kvalitetsmal og monitoreringsplan.

Forskning og udvikling i forbindelse med screeningsprogrammet

Den sundhedsvidenskabelige forskning er hjernestenen i forsknings- og udviklingsfasen af program-
met. Derudover vil det vaere hensigtsmassigt at inddrage andre forskningsdiscipliner for at kvalificere
programmet. Det kunne fx vaere en sociologisk eller antropologisk tilgang til at kvalificere arsagerne
til manglende deltagelse i screeningsprogrammet og eventuelt opstilling af tiltag til at forbedre delta-
gelsen i programmet. Et andet eksempel er at f& kommunikationsforskere til at vurdere kommunika-
tionsstrategien for programmet.

Styregruppens sammensatning skal afspejle styregruppens opgaver. Den skal besté af karkirurger og
ledende karkirurger fra de opererende afdelinger, radiologer og sygeplejersker som foretager ultralyd-
scanningerne, eventuel reprasentation fra almen praksis, repraesentanter fra relevante afdelinger fra
forvaltningen i Region Midtjylland og forskere tilknyttet det universitere forskningsmilje.
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Regionalt eller nationalt

Hvis screening for AAA indferes i Region Midtjylland skal den overordnede styring af programmet
naturligvis vere forankret i Region Midtjylland. I det tilfelde at programmet indferes nationalt, er det
mest hensigtsmaessigt, at programmet styres fra nationalt niveau for at sikre et ensartet program. Uan-
set om programmet styres fra nationalt niveau, ma det formodes at vere en fordel at have en regional

styregruppe.
6.4 Organisationsmodeller baseret pa litteraturen

Det folgende afsnit omhandler en gennemgang af litteraturen med henblik pa at afdeekke organise-
ringen i screeningsstudierne.

Indledningsvis er det vigtigt at fremheve, at de pagaldende studier er skrevet med et andet sigte end at
redegere for den organisatoriske og administrative praksis ved et screeningsprogram. Pa trods af det er
studierne i nedenstédende tabeller vurderet i forhold til, hvor godt den organisatoriske og administrative
praksis er beskrevet.

Tabel 6.1 omhandler de fire randomiserede studier af screening fra henholdsvis England (Chichester
og MASS), Australien (Perth) og Danmark (Viborg) — se kapitel 3. I gennemgangen er der i nogle til-
feelde brugt flere studier pé at beskrive samme screeningsprograms organisatoriske praksis. Tabel 6.2
omhandler de gvrige studier.
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6.4.1 Information fra studierne vedrgrende de overordnede styringsopgaver i forhold til
et screeningsprogram

Information fra studierne vedrerende de overordnede styringsopgaver, vist i figur 6.1, forekommer

kun i begrenset omfang. Enkelte studier gor rede for kvalitetssikringstiltag, specielt koncentreret om
kvaliteten af de udforte tests. Fa studier gor rede for den information, patienterne modtog. Der er dog
tale om tiltag frem for et komplet kvalitetssikringssystem og en fuldsteendig kommunikationsstrategi.

De overordnede styringsopgaver vil ofte forst blive teenkt ind i et screeningsprograms implemente-
ringsfase, hvilket kan vere en arsag til, at studierne kun i ringe omfang beskeaftiger sig med opgaver-
ne. De gennemgéede studier er designet i en efficacy-setting, hvor der er smalt fokus pé effekten af
screeningen 1 forhold til dedelighed og overlevelse. Nar det er et screeningsprogram, som skal vurde-
res, er det problematisk, at de videnskabelige studier ikke beskaeftiger sig med konteksten af program-
met og dermed de overordnede styringsopgaver. Ofte danner studierne grundlag for at vurdere om
screening er omkostningseffektiv. Det betyder at de gkonomiske studier i princippet kun svarer pa, om
selve screeningstesten, og ikke hele screeningsprogrammet, er omkostningseffektiv.

6.4.2 Information fra studierne vedrgrende opgaver i relation til patientforlgbet i et
screeningsprogram

Af tabellerne fremgar det, at den organisatoriske praksis og dermed opgaverne i relation til patientfor-
lobet i et screeningsprogram generelt er begraeenset beskrevet. Identifikations- og invitationsfasen er i
de fleste studier beskrevet relativt indgédende. I forhold til screeningstesten beskrives ikke altid i hvil-
ken setting det skal forega, og hvem der skal udfere scanningerne. Det fremgér ofte ikke, hvordan
screeningstesten fungerer. Det samme gor sig gaeldende i den diagnostiske fase, hvor det ofte ikke
fremgér, hvem der stiller diagnosen. Enkelte af de randomiserede studier er relativt velbeskrevne, men
generelt er oplysningerne om organisering mangelfulde.

Set ud fra et organisatorisk synspunkt er det bemaerkelsesvardigt, at beskrivelsen af de organisatoriske
rammer, hvori screeningseffekten skal udfolde sig, er sa begranset.

6.4.3 Deltagerprocenten

Deltagerprocenten er afgerende for, om et screeningsprogram kan opna de paviste sundhedsgevinster i
screeningsstudier. De fire randomiserede studier viste deltagerprocenter fra 63 % til 80 %. De to stu-
dier som opnéede hgjeste deltagerprocenter var henholdsvis en praksismodel, MASS, pa 80 % delta-
gelse og en hospitalsbaseret model, Viborg, pa 76 % deltagelse. At begge studier opnér relativt heje
deltagerprocenter indikerer, at begge modeller kan anvendes. Det skal dog bemerkes, at i MASS-
studiet fravalgte de praktiserende leeger patienter, som ikke ville kunne gennemfore en operation.
Dermed opnaede studiet en "kunstig" hej deltagerprocent, idet det ma formodes, at en del af de frasor-
terede patienter i en screeningssituation ikke havde valgt at deltage.

I en dansk kontekst er vist, at hej alder, lav social klasse, at vere ugift og have lang afstand til scree-
ningssted (over 20 km) er indikatorer, som medforer lav deltagelse i screeningsstudiet [9]. Resultatet
er i en folkesundhedsoptik ikke overraskende. Den sociale ulighed i sundhed er veldokumenteret. I en
screeningssammenheng er spergsmalet overordentlig vigtigt. Tre af de fire randomiserede studier
fremheevede i diskussionsafsnittene en bekymring over, at relativt mange af de inviterede, der ikke
deltog i screeningsstudiet, havde et aneurisme. At der blandt de inviterede, men ikke deltagende, er en
relativt stor andel med aneurisme, er et potentielt stort problem, der skal indga i overvejelserne om
indferelsen af et screeningsprogram. Eventuelle tiltag, som demmer op for problematikken, ber teen-
kes ind fra starten.
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6.4.4 Tilgange til screeningsprogrammer baseret pa litteraturen

Pé baggrund af studierne kan to organisatoriske tilgange overvejes, henholdsvis en almen praksis-mo-
del og en hospitalsbaseret model. Tilgangene er ikke baseret pa et enkelt studie, men er et ekstrakt fra
flere studiers organiseringsform.

6.5 Modeller for organisering af screeningsprogram for abdominalt aor-
taaneurisme i Region Midtjylland

I det folgende vil overordnede modeller for organisering af et screeningsprogram for AAA i1 Region
Midtjylland blive praesenteret. Modellerne er baseret pa erfaringer fra studierne og en vurdering af mu-
lige organisationsformer under hensyntagen til centralisering/decentralisering af teknologien (scree-
ningstest i form af ultralydscanning) og deltagelsesgraden. Der er som sagt tale om overordnede mo-
deller. Hvis det besluttes, at der skal indferes et screeningsprogram, er det nedvendigt at udfere en
fuldsteendig forvaltningsmassig udredning med tilherende driftsekonomi. Det skal naevnes, at en af de
skitserede modeller, mobilt screeningsteam, indgar i den sundhedsekonomiske analyse i kapitel 8.

6.5.1 Kiriterier for vurdering - centralisering/decentralisering af teknologi og deltagel-
sesgrad

Som beskrevet i teknologiafsnittet er ultralydscanning den eneste relevante metode i screenings-
sammenhang. Metoden er egnet, ufarlig og palidelig med bade hej sensitivitet og specificitet. Meto-
den er tilmed flytbar, hvilket kan ege tilgeengeligheden og abner muligheden for en decentralisering af
screeningsmetoden. Ultralydscanning kan udferes af specialuddannet sygeplejerske.

For at sikre en hej deltagerprocent skal screeningslokaliteter veere spredt geografisk sé hele Region
Midtjylland deekkes (ca. 15-20 lokationer), jf. kapitel 8. Deltagerne skal maks. have 20 km til scree-
ningssted [9].

Som antydet i foregdende afsnit er organiseringen i form af opgave- og ansvarsfordeling i forhold til
screeningstesten, diagnosefasen og opfelgningsfasen begraenset beskrevet.

6.5.2 Almen praksis-modellen

En model baseret pa almen praksis kan veelges, appendiks 6.1. I modellen illustreres en ansvarspla-
cering af de overordnede styringsopgaver ved styregruppen. I forhold til det patientrelaterede scree-
ningsforlab gares rede for en model baseret pa almen praksis. Forskellige varianter af modellen kan
overvejes:

e Centralt register i Region Midtjyllands forvaltning identificerer patienterne og beder patienten
om at tage kontakt til egen leege. Ordning inkluderer rykkerprocedure.

e Praktiserende laege identificerer og inviterer egne patienter med fastsat screeningstidspunkt og
en rykkerprocedure.

e Egen laege foretager ultralydscanning af egne patienter. Patienter med AAA mindre end 3 cm
afsluttes. @vrige med AAA sterre end 3 cm henvises til opfelgningsprogram pa hospital.

e Enrekke leegehuse med andet klinisk personale sdsom sygeplejerske udvalges. Sygeplejer-
skerne uddannes til at foretage ultralydscanning. Patienter med AAA mindre end 3 cm afslut-
tes. @vrige med AAA storre end 3 cm henvises til opfelgningsprogram pa hospital.
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e Enrekke legehuse laegger lokaler til, og et mobilt hospitalsbaseret screeningsteam foretager
scanningerne af patienterne. Patienter med AAA mindre end 3 cm afsluttes. @vrige med AAA
storre end 3 cm henvises opfelgningsprogram pé hospital.

Viborg-studiet viste, at det er muligt i en dansk kontekst at opna en hgj deltagerprocent uden at bruge
de praktiserende leeger i invitationsprocessen [9]. Det kan imidlertid overvejes at foretage et eller flere
fokusgruppeinterview med patienter for at afdeekke, om almen praksis kan spille en rolle i fx invita-
tionsfasen med det sigte at opna en hgjere deltagerprocent.

Hvis en praktiserende leege, som foreslaet, skal udfere ultralydscanningerne, foretages en spredning af
teknologien (ultralydscanning) til alle praktiserende laeger i regionen. For det forste er det ikke ratio-
nelt af kvalitetsmaessige hensyn. En forudseatning for at opna hej kvalitet er, at teknologien er pa fa
hander, og at scanningsfunktionen udger en vasentlig del af arbejdsmangden. For det andet vil det
betyde, at der skal investeres i mange ultralydscannere til almen praksis, og der skal afsattes tid og
ressourcer til en omfattende oplaeringsproces samt kvalitetssikring af scanningsresultater.

En anden variant af praksismodellen kan vere, at der blev identificeret en rekke leegehuse, som om-
fatter flere praktiserende laeger og andet klinikpersonale sasom sygeplejerske. Leegehusene skal vere
geografisk spredt for at sikre, at patienterne far kort transporttid til screeningsstedet Praksissygeplejer-
skerne uddannes til at foretage ultralydscanningerne. Ved denne model centraliseres brugen af tekno-
logien. Til gengeld kan en praksis komme til at scanne patienter fra nabopraksis, hvorfor det skal un-
derseages, om de praktiserende laeeger kan acceptere dette. Endelig er der muligheden for, at almen
praksis laegger lokaler til, og screeningen foretages af et mobilt screeningsteam. Her centraliseres tek-
nologien til fa udevere, og dermed kan en hej kvalitet i scanningerne formodes.

Fordelen ved almen praksis-modellen er, at screeningsprogrammet kan ses i et bredere folkesundheds-
perspektiv frem for et mere snavert klinisk perspektiv. Det kan overvejes at indfere bredere forebyg-
gende helbredssamtaler for alle over 65 ar, hvor screeningen for AAA kan vare en del af samtalerne
med iszr mandene. Hvis screeningsprogrammet skal indferes, vil det vare hensigtsmaessigt at overve-
je at vurdere effekten af programmet i forhold til det gennemforte studie af effekten af forebyggende
helbredssamtaler i almen praksis [16].

6.5.3 Hospitalsbaseret model

Den hospitalsbaserede model kan vaelges, appendiks 6.2. I modellen illustreres en ansvarsplacering af
de overordnede styringsopgaver hos styregruppen. Felgende varianter af modellen kan overvejes:

e  Centralt register i Region Midtjyllands forvaltning identificerer patienterne. Region Midtjyl-
land inviterer med fast screeningstidspunkt/hospital inviterer.

e Eteller flere hospitaler varetager screeningen. Patienter med AAA mindre end 3 cm afsluttes.
@vrige scannes i opfelgningsprogram pa hospital.

o Et mobilt screeningsteam varetager screeningen. Patienter med AAA mindre end 3 cm afslut-
tes. @Dvrige scannes i opfelgningsprogram pa hospital.

e Faste screeningsklinikker etableres pa sundhedscentre i Region Midtjylland. Patienter med
AAA mindre end 3 cm afsluttes. @vrige scannes i opfelgningsprogram pa hospital.

Den hospitalsbaserede variant er baseret pa Viborg-studiet [7-9]. Fordelen er, at det er pavist, at en hej
deltagerprocent kan opnés. Samtidig er teknologien centraliseret, og en hgj kvalitet af selve scannin-
gen kan sikres. Ulempen er, at hospitalernes ultralydscannere ikke kan blokeres af et screeningspro-
gram. Det geografiske omrade, som Regionshospitalet Viborg skal dakke ved en eventuel indforelse
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af programmet, er blevet vasentligt storre. Flere hospitaler skal dermed involveres for at sikre kort
transporttid for patienterne.

En variant med en hospitalsbaseret model kombineret med et mobilt screeningsteam er ligeledes en
mulighed. Det mobile screeningsteam er afprovet i studier. En sygeplejerske specialuddannes og en bil
udstyres med ultralydscanner. Her sikres bade centralisering af teknologien, dokumenteret hgj delta-
gerprocent og muligheden for at deekke regionen geografisk, sé transporttiden for patienterne mind-
skes.

En helt ny variant er at overveje sundhedscentre etableret i kommunerne i Region Midtjylland. Efter
strukturreformen har kommunerne faet ansvaret for den borgerrettede og dele af den patientrettede fo-
rebyggelse. En del nye sundhedscentre er blevet etableret siden kommunalreformen. Sundhedscentre-
ne kan have forskellige opgaver, vare virtuelle og helt eller delvist stettet af puljemidler. Af en rapport
om sundhedscentre i Region Midtjylland fra 2007 nevnes 13 sundhedscentre, hvoraf to er murstensle-
se. Centrene er geografisk spredt om end de ikke daekker hele regionen. Folgende kommuner har et
center: Skive, Skanderborg, Struer, Horsens, Randers, Grenaa, Holstebro, Arhus, Ringkebing-Skjern,
Herning, Samse og Odder. Herudover er der et livsstilscenter ved Regionshospitalet Braedstrup [17].
Fordelen ved sundhedscentrene er, at en fast screeningsklinik kan etableres taet pa borgerne. Personalet
pa centret vil kunne blive uddannet til at varetage screeningerne, eller personale fra hospitalet kan
komme rundt og screene patienter pa den faste screeningsklinik. Dermed sikres en centralisering af
teknologien, og patienterne har kort transporttid. Det kan overvejes at undersege muligheden for at
anvende sundhedscentre som faste screeningsklinikker.

6.5.4 Diskussion

Ovenstaende navnes en reekke settings, hvori screeningstesten kan forega. Set i forhold til kriterierne
centralisering af teknologien og hej deltagerprocent kan de to settings ikke anbefales. I den forste set-
ting er screeningsfunktionen placeret hos alle praktiserende laeger. Det vil betyde en markant decentra-
lisering af teknologien med mulighed for lavere kvalitet af scanningerne. Samtidig vil det skonomisk
ikke veare rentabelt at indkebe ultralydscannere til alle praktiserende laeger. Den anden setting er den
rent hospitalsbaserede. Her vil teknologien vaere meget centraliseret. Ulempen er dels at en del hospi-
taler skal vaere med for at sikre kort transporttid for patienterne, og dels at AAA-scanningerne ikke mé
blokere hospitalets ultralydscannere.

De ovrige foreslaede settings — udvalgte almene praksis med andet klinisk personale, mobilt scree-
ningsteam og sundhedscentre — vil alle opfylde kriterierne. Teknologien kan i alle de foreslaede set-
tings centraliseres, og det er muligt at sikre en geografisk spredning af screeningsfunktionen, der for-
drer hej deltagelsesgrad i screeningsprogrammet. Dog skal det bemarkes, at der er forskel pa graden
af centralisering. Mobilt screeningsteam vil kun besta af 2-3 personer, hvorimod faste screeningskli-
nikker i udvalgte almene praksis og pa sundhedscentre sandsynligvis vil besté af 10-15 personer. Det
vil have betydning i forhold til uddannelse og kvalitetssikring.

Inden for de tre kan varianter forekomme. Sundhedscentre er kommunale og opsatning og drift af
screeningsklinik kan i denne setting forudsette tvaersektorielt samarbejde. En anden variant er, at
sundhedscentrenes lokaliteter anvendes af et hospitalsbaseret, mobilt screeningsteamr.

Pé baggrund af ovenstdende gennemgang kan valget af setting foretages af relevante klinikere og for-
valtningen. Ansvaret for valget af screeningssetting kan vare en opgave for den overordnede styre-
gruppe for et eventuelt screeningsprogram for AAA.
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6.6 Delkonklusion

Nar screeningsspergsmal skal vurderes i en organisatorisk optik, er det szrligt relevant at fremhave
folgende:

e Screening er et program ikke kun en test.

e De overordnede styringsopgaver skal vere grundigt beskrevet i sin fulde udformning, og an-
svarsplaceringen for screeningsprogrammet skal vaere entydig. Politik og mél for programmet
skal fremga. En optimal kvalitetsstyring kan understettes ved at etablere en styregruppe med
ansvar for savel driften som de forsknings- og udviklingsopgaver, som knytter sig til scree-
ningsprogrammet. Kvalitetsstyringen kan understettes ved etablering af en styregruppe med
ansvar for drift og forsknings- og udviklingsopgaver.

e De sundhedsvidenskabelige studier har primert fokus pa effekten af selve screeningstesten.
Det manglende fokus pa de overordnede styringsopgaver i studierne betyder, at resultaterne
fra studierne — det vaere sig klinisk effekt og beregnet ekonomi pa baggrund af studierne —
primert er en effekt af screeningstesten frem for hele screeningsprogrammet.

e Gennemgangen af studierne viser generelt set en begranset redegerelse for organisering af
screeningsforsggene. Identifikation/invitation er beskrevet. Resten af opgaverne i det patient-
relaterede screeningsforleb er yderst begranset beskrevet.

e To modeller for organisering af et eventuelt screeningsprogram kan opstilles, henholdsvis en
almen praksis-model og en hospitalsbaseret model. Forskellige settings, hvori screeningstesten
kan forega, er nevnt i de to modeller. I almen praksis-modellen er udvalgte almene praksis
navnt som en mulighed, og i den hospitalsbaserede model er et mobilt screeningsteam eller
sundhedscentre neevnt som mulige settings. Alle opfylder kriterierne om centralisering af
screeningsteknologien og muligheden for at sikre en hej deltagelse i screeningsprogrammet.

6.7 Referencer

1

Kristensen FH, Sigmund H (red.)

Metodeh8ndbog for Medicinsk Teknologivurdering. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, Enhed for Medicinsk Tekno-
logivurdering, 2007.

2
Raffle A, Gray M.
Screening: Evidence and Practise, New York: Oxford University Press, 2007.

3

Scott RAP, Wilson NM, Ashton HA, Kay DN.

Influence of screening on the incidence of ruptured abdominal aortic aneurysm: 5-year results of a randomised
controlled trial. Br J Surg 1995; 82:1066-1070.

4
Vardulaki KA, Walker NM, Day NE, Thomsen SG, Ashton HA, Scott RAP.

Late results concerning feasibility and compliance for af randomized trial of ultrasonographic screening for ab-
dominal aortic aneurysm, Br J Surg 2002; 89:861-864.

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

87



Kapitel 6: Organisatorisk perspektiv

5

Norman PE, Jamrozik K, Lawrence-Brown MM, Le MTQ, Spencer CA, Tuohy RJ, Parsons RW, Dickinson JA.
Population based randomised controlled trial on impact of screening on mortality from abdominal aortic aneu-
rysm. BMJ 2004; 329:1259-1264.

6

The Multicentre Aneurysm Screening Study Group.

The Multicentre Aneurysm Screening Study (MASS) into the effect of abdominal aortic aneurysm screening on
mortality in men: a randomised controlled trial. Lancet 2002; 360:1531-1539.

7

Lindholt JS, Juul S, Fasting H, Henneberg EW.

Hospital costs and benefits of screening for abdominal aortic aneurysm. Results from a randomised population
screening trial. Eur J Vasc Endovasc Surg 2002; 23: 55-60.

8
Lindholt ]S, Juul S, Fasting H, Henneberg EW.
Screening for abdominal aortic aneurysms: single centre randomised controlled trial. BMJ 2005; 330:750-754.

9

Lindholt JS, Juul S, Henneberg EW, Fasting H.

Screening for abdominal aortic aneurysm acceptable to the population? Selection and recruiment to hospital-
based mass screening for abdominal aortic aneurysm. J Public Health Med. 1998; 20:211-217.

10

Towsens E, Griffiths G.

Setting up a screening service for abdominal aortic aneurrysm. Nursing Times: The Independent Voice of Nurs-
ing, 2005; 101:36-38.

11

Scott RA, Ashton HA, Kay DN.

Abdominal aortic aneurysm in 4237 screened patients prevalence, developmen and management over 6 years,
Br J Surg 1991; 78:1122-1125.

12

O'Kelly T, Heather BP.

General practice-based population screening for abdominal aortic aneurysm: a pilot study. Br J Surg 1989;
76:479-480.

13

Ogata T, Arrington S, Davis M, Sam AD, Hollier LH, Tromp G, Kuivaniemi H.

Community-Based, Nonprofit Organization-Sponsored Ultrasonography Screening Program for Abdominal Aortic
Aneurysm Is Effective at Identifying Occult Aneurysm. Ann Vasc Surg 2006; 20:312-316.

14

Wilmink ABM, Quick CRG, Hubbard CS, Day NE.

Effectiveness and cost of screening for abdominal aortic aneurysm: Results of a population screening program.
J Vasc Surg 2003; 38:72-7.

15
The Medical Advisory Secretariat, Ministry of Health and Long-Term Care.
Ultrasound Screening for Abdominal Aortic Aneurysm, Ontario: Health Technology Policy Assessment, 2005.

16

Larsen EL, Thomsen JL, Lauritzen T, Engberg M.

Forebyggende helbredsundersggelser og helbredssamtaler I almen praksis. En analyse af patientperspektivet.
En analyse med saerligt fokus pd Sundhedsprojekt Ebeltoft og andre randomiserede studier. Medicinsk Teknolo-
givurdering - puljeprojekter 2006; 6(7). Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, Center for Evaluering og Medicinsk
Teknologivurdering, 2006.

17

Sundhedscentre I Region Midtjylland - Afrapportering fra temagruppen vedrgrende sundhedscentre i Region
Midtjylland, 1. maj 2007. Viborg: Region Midtjylland, 2007.

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

88



Kapitel 6: Organisatorisk perspektiv

6.8 Appendiks

To modeller for organisering af screeningsprogram for AAA i Region Midtjylland (appendiks 6.1 og
appendiks 6.2).
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7 @konomi - gennemgang af tidligere sundheds-
gkonomiske analyser

Hovedpunkter

e Der er udgivet 15 sundhedsekonomiske artikler om omkostningseffektivitet ved indferelse
af screening af mend for abdominalt aortaaneurisme (AAA).

o Alle artiklerne pa nar en enkelt (MASS-studiet) konkluderer, at screening er omkostnings-
effektiv (det vil sige repreesenterer "good value for money").

o Bedste udenlandske studie af omkostningseffektivitet pd mellemlangt sigt er MASS-studiet.
ICER er beregnet til £ 36.000 (360.000 kr.) per QALY. Safremt man antager en taerskelvaer-
di pa £ 20.000-30.000 (200.000-300.000 kr) per QALY, mé resultatet af analysen fortolkes
saledes, at screening ikke er omkostningseffektiv. Forfatterne forventer, at ICER forbedres
pa lang sigt.

e Der er flere problemer med kvaliteten af de sundhedsekonomiske studier. De fleste artikler
medregner kun kortsigtede hospitalsomkostninger og bygger pa "optimistiske" forudsat-
ninger, som favoriserer screening. Det er ligeledes usikkert, i hvilken grad de udenlandske
beregninger kan overfores til danske forhold.

7.1 Indledning

Det overordnede formal med narvarende kapitel er at vurdere allerede publicerede sundhedsekono-
miske studier i forhold til relevans, kvalitet og generaliserbarhed til danske forhold. Hensigten hermed
er at undersegge, om der internationalt eksisterer et eller flere studier, som i tilstraekkelig grad opfylder
disse tre kriterier og dermed svarer pa, om screening for AAA er omkostningseffektiv.

En sundhedsgkonomisk analyse er en komparativ vurdering af omkostninger og effekter ved to eller
flere alternative medicinske teknologier [1]. Méalet med en sundhedsekonomisk analyse er at give et
informeret grundlag for at veelge den eller de medicinske teknologier, som medferer den sterste sam-
fundsmaessige nytte af knappe ekonomiske ressourcer. Internationale guidelines for udferelsen af
sundhedsekonomiske analyser anbefaler, at disse udferes efter ensartede og internationale retningslin-
jer. Pa denne made ages sandsynligheden for, at resultaterne fra internationale studier kan overfores til
andre lande og bruges som input til beslutningstagning om indferelse af medicinsk teknologi [2].

Anvendelsen af resultater fra udenlandske studier er dog ikke uden problemer, og der kan naturligvis
ikke ukritisk generaliseres pa tvears af landegrenser. Hvor den eksterne validitet af gode legefaglige
studier normalt kan vaere hgj, er dette ofte ikke gaeldende for gkonomiske studier. Der kan vere for-

skellige organisationsforhold, forskellige relative omkostninger, forskellig klinisk praksis m.m. som

gor, at gkonomien varierer fra land til land [3].

Nedenfor prasenteres en gennemgang af bade danske og udenlandske sundhedsekonomiske analyser
af screening for abdominalt aortaaneurisme (AAA). Formalet med dette review er:
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1. at give overblik over publicerede sundhedsgkonomiske analyser af screening for AAA

2. at give en kritisk vurdering af studiernes relevans og kvalitet samt muligheder for at overfore
resultaterne til Region Midtjylland

3. at danne baggrund for opstilling af en metode til beregning af omkostninger og gevinster ved
indferelse af et screeningsprogram for AAA for alle maend over 65 ar i Region Midtjylland.

7.2 Metode
7.2.1 Materiale

Der blev foretaget en systematisk sogning efter sundhedsgkonomiske studier af screening af mand for
abdominalt aortaaneurisme (AAA). Segningen blev foretaget i folgende databaser: Medline, Cochra-
ne, Embase, Cinahl, PsycINFO, SveMed+, Artikelbasen samt to skandinaviske MTV-projektdatabaser
under henholdvis Enhed for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering (Sundhedsstyrelsen) og Sta-
tens beredning for medicinsk utvérdering (SBU, Sverige). Segningen var sa vidt muligt (det vil sige i
Medline, Cinhahl, Cochrane og Embase) tesaurus-styret pd Aortic-Aneurysm-Abdominal (MeSH)
AND Mass-Screening (MeSH), samt p& Aortic-Aneurysm-Abdominal, tilfojet Subheading "Preven-
tion and Control". Dette blev suppleret med fritekstsogning pé blandt andet AAA. Endvidere blev der
sagt 1 referencelister 1 fundne studier med henblik pé at identificere anden relevant litteratur. Projekt-
gruppen bidrog gennem personlige kontakter ogsa til at identificere igangvarende arbejder.

Kun artikler i peer-reviewede tidsskrifter blev inkluderet (det vil sige letters, editorials m.v. er ikke
medtaget) og kun studier pa engelsk eller skandinavisk sprog. Tidsmessigt blev sggningen begraenset
til 01.01.1997-01.03.2008.

Eksklusion af studier blev foretaget pa baggrund af en vurdering af relevans ud fra titler og resuméer.
Flere artikler, der omhandlede et og samme grundlaeggende studie, blev betragtet som et enkelt studie.
Generel litteratur om karsygdomme og generel litteratur om screening og forebyggelse blev eksklu-
deret. Sundhedsekonomiske studier om omkostningseffektivitet af forskellige typer af operation for
AAA blev ligeledes ekskluderet.

7.2.2 Analyse

En systematisk gennemgang af relevans, kvalitet og generaliserbarhed (overferbarhed af resultater og
konklusioner til Region Midtjylland) af de fundne studier blev foretaget ud fra internationale retnings-
linjer for kritisk evaluering af sundhedsekonomiske studier (se tjekliste til kritisk vurdering af sund-
hedsekonomiske analyser, appendiks 7.7). For hvert enkelt studie blev de enkelte spergsmal pé tjekli-
sten vurderet og nedskrevet, og efterfolgende blev der foretaget en sammenligning af besvarelserne for
de enkelte studier.

7.2.3 Prezesentation

I tabel 7.1 gives et overblik over alle studierne. De enkelte kolonneoverskrifter i tabellen blev udvalgt
efter analysen som de bedste emner til at illustrere studiernes relevans, kvalitet og muligheder for at
overfore resultaterne til Region Midtjylland.
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7.3 Resultater
7.3.1 Resultat af sggning

I alt 16 relevante studier blev identificeret [4-19], heraf seks studier koblet til randomiserede forseg og
10 modelstudier med langt tidsperspektiv. Af de 16 studier var 10 udfert som cost-effectiveness-ana-
lyse (CEA) og seks som cost-utility-analyse (CUA) med kvalitetsjusterede levear (QALY) som ef-
fektmal. De vasentligste review-kommentarer fra litteraturgennemgangen er prasenteret i tabel 7.1.
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Overordnet viser studierne, at en fuld sundhedsekonomisk evaluering af et screeningsprogram for
AAA ber indeholde mere end blot omkostninger og effekter ved selve interventionen, det vil sige
screeningsaktiviteten. Ogsa omkostninger som konsekvens af interventionen, herunder andringer i an-
tallet af elektive og akutte operationer, ber inkluderes. Der er tale om omkostninger pé kort sigt, som
medforer gevinster pd langt sigt i form af reddede liv og vundne (kvalitetsjusterede) levear. Det er sa-
ledes relevant at vurdere bade omkostninger pa kort sigt og omkostningseffektiviteten pa laengere sigt.
Nedenfor redegeres separat for disse forhold.

7.3.2 Interventionsomkostninger (omkostninger pa kort sigt (1 &r))

En gennemgang af de 16 identificerede studier giver et godt billede af de forskellige typer af omkost-
ninger pé kort sigt ved indferelse af screening for AAA. Nedenstdende tabel 7.2 giver en oversigt over
de vaesentligste ressourceforbrugskomponenter.

Tabel 7.2 De vaesentligste ressourceforbrugskomponenter ved screening for AAA*

Ressourceforbrug

1. Etablering (herunder uddannelse af personale)

2. Invitation til scanning (herunder sekreteer, porto, brev m.v.)

3. Scanning (herunder afskrivning og forrentning af UL-scannere, mobilt screeningsteam,

transport af personale inklusiv afskrivning og forrentning af biler, lokaler m.v.)

Rescanning/opfelgning pa patienter med AAA

Forundersggelse til operation

Operation (herunder aendringer i antal planlagte versus akutte operationer)

Patientens og pargrendes egne omkostninger (herunder transport og medicin)

4
5
6
7. Efterforlab for opererede patienter (herunder ambulante besgg samt praktiserende lzege)
8
9

Afledte besparelser (herunder opportunistisk screening)

10. Fremtidigt brug af social- og sundhedsvaesenet (herunder folger af alvorlige operations-
komplikationer)

*Eksklusiv indirekte omkostninger i form af mistet produktion for samfundet.

Nogle typer af omkostninger varierer meget fra sted til sted. Dette vedrerer blandt andet omkostninger
til selve screeningsaktiviteten. Eksempelvis er screeningsomkostningerne i MASS-studiet [4] opgjort
til mere end dobbelt s& meget som i Viborg-studiet [5], hvilket muligvis kan forklares ved forskelle i
organisering af screeningsaktiviteterne (i England har man lejet sig ind ved lokale praktiserende lz-
ger). Andre typer af omkostninger, som ogsa kan variere betydeligt, er transportomkostningerne til et
mobilt screeningsteam samt transportomkostningerne for patienterne. Disse omkostninger athenger
blandt andet af lokale geografiske forhold samt antallet af screeningslokaliteter.

Et andet eksempel er omkostningerne til operation, hvor antallet af operationer blandt andet afhenger
af praevalensen samt definition af AAA og kriterier for kirurgisk behandling. Ligeledes athanger be-
regningerne af omkostninger af de anvendte enhedsomkostninger for henholdsvis elektiv og akut ki-
rurgi.
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7.3.3 Omkostningseffektivitet p& mellemlangt sigt (4-10 &r)

Seks studier er koblet til videnskabelige forsag (det vil sige at data om omkostninger er indsamlet
sidelobende med forseget) og har som primeert formal at vurdere omkostningseffektiviteten af scree-
ning for AAA pa mellemlangt sigt. Fire af disse studier [4-7] bygger pa komparative data for effekt-
mal fra randomiserede, kontrollerede forseg. De to andre studier [8-9] bygger pa studier med lavere
evidensniveau.

MASS-studiet viser, at der over fire ar opnas en marginal omkostningseffektratio ved screening for
AAA pé £ 28.400 (95 % CI £ 15.000-£ 146.000) per vundet levear eller ca. £ 36.000 per QALY [4].
Forfatterne til studiet vurderer selv, at dette ligger pa greensen for, hvad der betragtes som acceptabelt i
det engelske sundhedsvaesen. Kim et al. har publiceret et studie, baseret pa 7-ars followup-tal fra
MASS [6]. Denne artikel medregner dog kun kortsigtede hospitalsomkostninger.

Viborg-studiet viser, at der over fem ar opnas en marginal omkostningseffektratio ved screening for
AAA pa DKK 67.563 (95 % CI 43.806-149.670) per vundet levear [5]. Studiet indeholder dog kun
kortsigtede omkostninger, ligesom omkostninger og effekter ikke diskonteres. Dette vanskeliggor
sammenligning. Ogsé Lindholt har publiceret et opfelgningsstudie baseret péd forelebige 10 ars fol-
lowup-data fra Viborg-studiet [7]. Denne artikel medregner ligeledes kun kortsigtede hospitalsom-
kostninger.

7.3.4 Omkostningseffektiviteten pd langt sigt

Ti studier, hvis primare formal er at vurdere omkostningseftektiviteten pa langt sigt, er modelbaserede
studier, hvor resultater fra videnskabelige forseg ekstrapoleres over l@ngere sigt.

Den gennemgéende konklusion fra forfatterne selv er, jf. tabel 7.1, at screening for AAA ser ud til at
veere omkostningseffektiv pa lengere sigt. Beregningerne af en inkremental omkostningseffektratio
(ICER) varierer dog betydeligt, og en direkte ssmmenligning af resultaterne er ikke mulig. Der er an-
vendt forskellige metoder til beregning af ICER, og studierne bygger pa forskellige primere datakilder
til opgerelse af effekt (se i ovrigt kapitel 2 og 3).

De modelbaserede studier viser samstemmende, at omkostningseffektiviteten forbedres, jo lengere
tidshorisont, der anlaegges. Dette resultat skyldes dog delvist, at alle modelstudier pa ner et [18-19]
ikke inkluderer sundhedsomkostninger efter udskrivning fra sygehus (fremtidigt forbrug i sundheds-
vasenet). At omkostningerne per QALY eller per vundet levear falder markant, jo leengere tidsper-
spektiv der anlegges, er saledes en logisk folge af, at de medregnede omkostningerne falder i begyn-
delsen af forlabet (screening og elektiv operation), hvorimod gevinsten i form af kvalitetsjusterede le-
vear falder lebende over restlevetiden. Internationale retningslinjer for sundhedsekonomiske analyser
anbefaler dog generelt, at fremtidige omkostninger, som er en konsekvens af interventionen, ber in-
kluderes i beregningen af ICER [1-2]. Henriksson el al. [14] inddrager som den eneste et sken for de
ekstra fremtidige sundhedsomkostninger for AAA-patienter. Med anvendelse af tidligere publicerede
data fra andre kliniske fagomrader beregner Henriksson et al. omkostninger per QALY til € 70.000 pa
fem ars sigt, € 16.000 pa 10 érs sigt og € 9.700 pé 40 ars sigt.

Alle modelstudierne viser endvidere, at der tilsyneladende ikke er enighed om, hvilken patientgruppe,
som ber screenes (jf. tabel 7.1 "Sammenlignede alternativer"). Der er ingen klar indikation af, hvilken
patientgruppe som det er mest omkostningseffektivt at screene. Wanheinen et al. [13], som beregner
omkostningseffektiviteten ved screening af forskellige aldersgrupper, konkluderer, at fordelene ved at
screene hgjrisikogrupper i form af hej preevalens opvejes af en mindre forventet restlevetid.
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7.4 Diskussion
7.4.1 Studiernes relevans

Segningen gav i alt 16 sundhedsekonomiske analyser. Der eksisterer yderligere en reekke sundheds-
okonomiske analyser, udfert i begyndelsen af 90'erne, men disse er pa forhdnd skennet irrelevante,
fordi de ikke er baseret pa nyeste evidens i forhold til screening for AAA.

Alle studier er relevante med hensyn til vurderingen af, hvilke typer af omkostninger, som vil indtrede
ved indforelse af et screeningsprogram. Samtidig er studierne relevante derved, at de giver et indblik i
de centrale parametre, som varierer fra land til land.

Alle studier omhandler spergsmalet om, hvorvidt interventionen er omkostningseffektiv eller ej. Man-
ge af beregningerne er foretaget under relevante antagelser om skriftlige invitationer til deltagelse i et
screeningsprogram, et mobilt screeningsteam under leegefagligt opsyn, ensket om lokal naerhed med
henblik pa opnéelse af en hej deltagerprocent samt anvendelse af ultralydsudstyr til screening.

Alle studier antager, at scanning af hele populationen kun foretages en enkelt gang, hvorefter sma og/
eller mellemstore AAA overvages i restlevetiden frem til operation eller ded, og at store AAA behand-
les operativt, safremt der ikke er kontraindikationer. Ingen studier inddrager omkostninger ved afvik-
ling af "puklen" ved implementering af et nyt screeningsprogram. (Hvis man indferer et nyt scree-
ningstilbud til alle meend over 65 &r, vil der i starten skulle screenes en "pukkel" af personer pa 65 &r
og derover, hvorimod man efter afvikling af puklen, arligt kun skal screene personer som fylder 65 ar
i det pagaeldende &r).

7.4.2 Studiernes kvalitet
Studiernes kvalitet afheenger bade af den valgte metode og af det benyttede datagrundlag.

En kritisk gennemgang af kvaliteten af de publicerede undersegelser viser, at der anvendes en reekke
problematiske antagelser, som alle tilsyneladende favoriserer screening (se tabel 7.1).

Det skal bemaerkes, at denne kritik ogsa er fremfort tidligere i et udenlandsk review af sundhedseko-
nomiske studier af screening for AAA, publiceret mellem 1989-2003 [20]. I dette udenlandske review
indgar i alt 12 sundhedsekonomiske artikler, hvoraf fire ogsa er med i denne gennemgang. De gvrige
artikler er af @ldre dato.

Det bedste datagrundlag for effektmal stammer fra de fire randomiserede, kontrollerede studier (se ka-
pitel 3). Kun halvdelen af studierne anvender dog evidens fra et eller flere af disse.

Alle modelstudier anvender evidens for sterre aldersgrupper (typisk 65-74 ar) som estimat for en given
aldersgruppe (typisk 65-arige). At bruge data for 65-74-arige som estimat for 65-arige kan betyde, at
preevalensen overvurderes, idet praevalensen er stigende med alderen. Det kan ogsé betyde, at andelen
af store og operationskreevende AAA i screeningspopulationen er overvurderet, idet man ma forvente
flere store AAA, jo @ldre populationen er. Endelig er risiko for ruptur uden et screeningstilbud mulig-
vis ogsd overvurderet, idet risikoen for ruptur ikke er konstant, men ogséa athaenger af alderen. Disse
forhold forer alle til en overvurdering af fordelagtigheden ved en eventuel indferelse af et tilbud om at
screene alle mand, nér de bliver 65 ar.

De fleste modelbaserede studier antager, at AAA-patienter efter elektiv operation for AAA har en

livskvalitet svarende til et gennemsnit i befolkningen med samme alder. Dette virker problematisk 1
betragtning af, at en raekke undersegelser har vist, at sterstedelen af AAA-patienterne er rygere eller
tidligere rygere (se kapitel 3). Danske og udenlandske underseogelser har saledes vist, at rygere, som
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ryger mere end 15 cigaretter dagligt, lever 8-10 ar kortere end aldrig-rygere [21]. Eftersom sterstede-
len af AAA-patienter er rygere, ma det forventes, at ogsa livskvaliteten i de sidste levear er ringere end
hos gennemsnittet i befolkningen. Det er séledes vist, at rygere ikke blot skerer ar af deres levetid,
men i endnu hejere grad reducerer antallet af levear med et godt helbred [21].

Alle modelstudier pé ner et [14] undlader desuden at indregne omkostninger til fremtidigt forbrug af
sundhedsvasenet. Det er helt dbenbart, at disse forhold ikke omtales, fordi studierne ikke har omfattet
en indsamling af data om omkostninger for AAA-opererede efter udskrivning fra sygehuset. Hvis ikke
de langsigtede omkostninger opgeres eksplicit, sa er det en implicit antagelse, at omkostninger i forle-
bene for de forskellige patientgrupper er ens (bédde dem der screenes og opereres, og dem der ikke
screenes). Dette er en selvsagt urealistisk antagelse. For eksempel vil alvorlige komplikationer til ope-
ration (i form af amputation, apopleksi, hjerteblodprop eller nyresvigt) kunne medfere store omkost-
ninger i restlevetiden.

Ovenstaende svagheder betyder, at fordelagtigheden af screening sandsynligvis er steerkt overvurderet
i de publicerede gkonomiske studier.

7.4.3 Studiernes generaliserbarhed

Spergsmalet om, hvorvidt udenlandske sundhedsgkonomiske beregninger kan anvendes som estimat
for omkostningseffektiviteten i Danmark, afheenger ud over kvalitet ogsé af, om de anvendte forud-
setninger i beregningerne svarer til lokale omstaendigheder. Iser forskelle i enhedsomkostninger, for-
skelle i praevalens, incidens eller sygdomsforleb samt forskelle i konservativt forleb (sammenlignings-
grundlag til interventionen) vil ofte variere [22]. En gennemlaesning af de skonomiske studier viser, at
der som forventet eksisterer en rackke forskelle mellem landene, blandt andet i sygdomspravalens,
screeningsstrategi, indikationer for operation m.v., ligesom de anvendte enhedsomkostninger er for-
skellige. Man skal saledes vare forsigtig med ukritisk at anvende omkostningsestimater fra udenland-
ske studier.

Der er stor forskel pa valg af type af model, og betydningen heraf er vanskelig at vurdere. De nyeste
studier anvender Markov-modeller, hvor rationalet for at veelge denne struktur synes at vaere sygdoms-
progression og forskellige sundhedsstadier i sygdomsforlebet. Dette forekommer at vere et bedre valg
end de mere simple modelstrukturer, hvor der ikke tages hejde for en reekke tidsathaengige faktorer.

Ingen studier giver en grundig beskrivelse af alternativet "ikke-screening". Det er séledes uklart, om
dette varierer mellem landene, og om danske mend har en bedre eller ringere "chance" for, at deres
AAA bliver identificeret gennem opportunistisk screening. Det betyder, at udenlandske beregninger af
ICER kan vaere misvisende for danske forhold.

Ingen studier har foretaget en sammenligning mellem screening for AAA og forebyggelse af karsyg-
domme (eksempelvis kunne rygestopkampagner eller andre programmer til &ndring af livsstil mulig-
vis vaere et omkostningseffektivt alternativ pa langere sigt).

7.5 Delkonklusion

Review-kommentarerne, jf. tabel 1, illustrerer, at der ikke eksisterer god dokumentation for at vurdere,
om indferelse af screening for AAA vil vaere omkostningseffektiv herhjemme eller ¢j. Som en logisk
folge heraf ma derfor anbefales, at der udarbejdes nye danske sundhedsekonomiske beregninger af
omkostninger og effekter ved screening for AAA.

Det bedste udenlandske studie af omkostningseffektiviteten pa mellemlangt sigt er MASS-studiet af
cost-effectiveness af screening af 65-74-arige. ICER malt over fire ar opgares her til £ 28.400 per
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vundet levedr (eller ca. £ 36.000 per QALY), hvor forfatterne selv vurderer, at dette ligger pa graensen
for, hvad der ber accepteres.

De okonomiske studier giver samlet set et overblik over de forskellige typer af interventionsomkost-
ninger og kan udgere et grundlag for udvikling af en metode til beregning af omkostninger ved indfo-
relse af screening for AAA i Region Midtjylland. (Der redegeres separat for dette i kapitel 8).
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7.7 Appendiks

Tjekliste til kritisk vurdering af sundhedsgkonomiske analyser

Studiernes relevans:

* Er der en veldefineret problemformulering i artiklen?

* Er de alternative medicinske teknologier beskrevet fyldestgarende?

* Fremlaegges evidens for effektiviteten af den medicinske teknologi?

Studiernes kvalitet:

Er alle vigtige og relevante ressourceforbrug og sundhedsmaessige konse-
* kvenser for hvert alternativ identificeret, opgjort i passende maengdeenheder
og prissat troveerdigt?

. Er ressourceforbrug og sundhedsmaessige konsekvenser justeret for tidsmaes-
sige forskydninger, hvormed disse forekommer (diskontering)?

. Er der foretaget en marginal (inkremental) analyse af omkostninger og effekter
ved de alternative medicinske teknologier?

¢ Er der foretaget en tilfredsstillende falsomhedsanalyse?

Studiernes generaliserbarhed:

*

Er praesentationen og diskussionen af resultaterne tilfredsstillende?

*

Er konklusionen berettiget i forhold til evidensen?

* Kan resultaterne overfares til lokale forhold?
Kilde: [1].
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8 @konomi - er screening for AAA omkostnings-
effektiv?

Hovedpunkter

e Der er udarbejdet en sundhedsekonomisk cost-effectiveness-analyse til estimering af de
langsigtede helbredsmaessige og ressourcemassige konsekvenser ved indferelse af et fast
program med tilbud om screening af alle maend pa 65 ar for abdominalt aortaaneurisme
(AAA).

o ICER er beregnet til 409.194 kr./QALY (307.145-621.068 kr.). Safremt man antager en ter-
skelverdi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY, mé resultatet af analy-
sen fortolkes saledes, at screening for AAA ikke er omkostningseffektiv.

e Beregningerne er ikke falsomme over for @ndringer i modelantagelserne, sdfremt man anta-
ger en teerskelvaerdi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY.

8.1 Indledning

I nervaerende kapitel er udarbejdet en dansk model til vurdering af omkostningseffektiviteten af scree-
ning for AAA, baseret pd danske tal. Modellen vil imedekomme flere af de forbehold, som er fremfort
i forhold til de tidligere publicerede modelstudier. Formélet er at opstille en model, som simulerer det
screeningsprogram, som foreslas implementeret i Region Midtjylland. For det forste er modellen base-
ret pa en kohorte af 65-drige og ikke en kohorte af 65-74 arige, som er typisk i de tidligere studier.
Dernast vurderer modellen screeningsprogrammets udvikling med lebende, arlig inklusion af 65-ari-
ge. Endelig vil de lebende omkostninger ved et implementeret screeningsprogram blive medtaget, og
ikke kun de initiale omkostninger ved screening, som de tidligere modelstudier geor, nar langtidseffek-
ten af screening vurderes.

Der er udarbejdet en dansk sundhedsekonomisk model til vurdering af omkostningseffektiviteten ved
en eventuel indforelse af et tilbud til alle 65-arige mend 1 Region Midtjylland om screening for AAA.
Modellen er opstillet som et sundhedspolitisk valg mellem at indfere et screeningstilbud eller at fort-
sette med den nuverende strategi med sékaldt opportunistisk screening. Modellen laegger op til en an-
befaling af det mest omkostningseffektive alternativ.

Nedenfor redegeres i detaljer for den sundhedsekonomiske model og de gennemforte beregninger. I
afsnit 8.2 beskrives modellens opbygning og forudsatninger. I afsnit 8.3 gennemgas de opnaede resul-
tater. Afsnit 8.4 indeholder en kort diskussion og afsnit 8.5 en delkonklusion. Referencer til den an-
vendte metode fremgar af afsnit 8.6.

8.2 Udarbejdelse af en dansk model

I sundhedsekonomiske analyser, og herunder brede og systematiske vurderinger af medicinske tekno-
logivurderinger (MTV'er), er der etableret en praksis, hvor forhold, som ikke er tilstraekkeligt empirisk
dokumenteret, belyses ved hjelp af matematiske modeller. Ofte udvikles sdédanne regnemodeller med
et meget specifikt formal for gje og kalibreres med de bedste, tilgengelige data fx fra den videnskabe-
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lige litteratur, lokale undersogelser, kliniske og administrative databaser samt bedste faglige (ekspert-)
skon.

Fordelen ved at anvende modeller er, at man pa en systematisk made kan belyse forhold og sammen-
haenge, som ikke er tilstraekkeligt empirisk belyst. Man behever med andre ord ikke igangsette flere
empiriske studier, men anvender antagelser og modelanalyser til at beskrive forskellige sammenhan-
ge. Eksempelvis kan man i en model estimere effekter og omkostninger ved screening af 65-arige
mand, selvom der kun foreligger publicerede data for en gruppe af 65-74-arige maend. En anden for-
del er, at man relativt let kan teste betydningen af de enkelte antagelser og usikkerheder i de anvendte
tal. Modelresultater kan yderligere vere en effektiv made at formidle vurderinger og usikkerhedsmo-
menter over for beslutningstagere. I denne kontekst anvendes derfor en matematisk model til at belyse
en rekke af de uafklarede sundhedsekonomiske konsekvenser af screening for AAA.

Det primere formal med udvikling af modellen er saledes at vurdere de langsigtede, helbredsmassige
og ressourcemassige konsekvenser af indferelse af et fast program med tilbud om screening af alle
mand pé 65 ar for abdominalt aortaaneurisme (AAA).

Konkret beregnes "prisen per vundet QALY" ved indferelse af et screeningsprogram for AAA af
mand pa 65 ar i Region Midtjylland i Danmark. Modellen skal desuden estimere antallet af undgaede
AAA-relaterede dedsfald, omfanget af operationer samt personer i kontrolforleb ved et screeningspro-
gram.

Der foretages en folsomhedsanalyse for at undersege betydningen af at @ndre péa de enkelte parametre
i modellen. Dette vedrarer for eksempel betydningen af at udvide modellen fra sygehusvesenets per-
spektiv til ogsé at inddrage ressourcemassige konsekvenser for borgerne i form af transportomkost-
ninger, samt betydningen af at indregne produktionstab for erhvervsaktives deltagelse i et eventuelt
screeningsprogram. Ligeledes estimeres betydningen, at preevalensen eventuelt vil endre sig i sam-
fundet, at operationskriterierne kunne e&ndres, at der indregnes brug af endovaskulear operationsteknik
(EVAR), at deltagerprocenten @&ndres, at omkostningerne @&ndres m.m.

8.2.1 Modellens struktur

Modellen er opstillet som en kohortemodel, det vil sige en gruppe (kohorte) af borgere pa 10.000
mand i alderen 65 ér, der folges over tid. I modellen kan kohorten enten fa et hypotetisk tilbud om
screening for AAA eller folge de nuvarende forhold med opportunistisk screening. Kohorten af mend
pa 65 ar folges herefter i 40 ar indtil ded.

Fordelene ved screening er tidlig opsporing af sygdommen AAA og dermed mulighed for at tilbyde
borgerne en elektiv operation.

Screeningstilbuddet er et engangstilbud om screening for AAA hos alle mand i Region Midtjylland pa
65 ar. I modellen antages preevalensen af AAA hos fremmedte og udeblevne at vere ens. Safremt
screeningen viser, at personen har et stort AAA (hvis AAA > 5,5 cm) henvises patienten til kirurgisk
vurdering. Safremt patienten har et lille AAA (4,5 cm > AAA > 3 cm) eller et mellemstort AAA (5,5
cm > AAA > 4,5 cm) tilbydes patienten et forleb med arlige kontrolscanninger.* Det antages i model-
len, at patienterne accepterer dette tilbud om kontrolforleb. Der er ikke indregnet et eventuelt behov
for supplerende sundhedsydelser til sddanne patienter i kontrolforleb.

* P4 Reginshospitalet Viborg enskes det endvidere at tilbyde alle personer med et 3 cm > AAA > 2,5 cm en kontrolscreening hvert femte ar.
Dette er ikke medregnet. I England anbefales kontrol hver 3. maned ved 4,5 cm < AAA <5,5 cm Dette er ikke medregnet.
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Opportunistisk screening er en betegnelse for det nuveerende tilbud, hvor det primeert drejer sig om
"tilfeeldige" fund hos patienter, der i forvejen er i kontakt med sundhedsvesenet.

Organisatorisk forudsattes screeningstilbuddet styret fra Karkirurgisk Afdeling, Regionshospitalet Vi-
borg. Herfra antages postomdelte invitationer til screening at udgé. Selve ultralydscanningerne vil bli-
ve foretaget lokalt af mobile screeningsenheder (pé ca. 15-20 lokationer, hvor afstanden for patienter-
ne er inden for en radius af 20 km). De mobile screeningsenheder er forankrede i forhold til kvalitets-
standarder og dokumentation til den karkirurgiske afdeling pd Regionshospitalet Viborg.

Selve patientforlebsdelen fremgér af figur 8.1. Matematisk er der tale om en sidkaldt Markov-transi-
tionssandsynlighedsmodel, opstillet for sygdommen abdominalt aortaaneurisme [1]. Denne model-
struktur svarer til strukturen i de bedste, publicerede udenlandske modelstudier [2-3].

I udgangssituationen (det forste &r) antages de fleste mand at veare raske (det vil sige de befinder sig i
sundhedsstadiet "Ingen AAA" i figur 8.1). Omkring 4 % (95 % CI 3 %-5 %) antages at have sygdom-
men AAA. Disse personer vil fra starten veere fordelt mellem sundhedsstadierne "Lille AAA", "Mel-
lemstort AAA" og "Stort AAA"). Det antages, at ingen personer starter i sundhedsstadierne "Efter
Ruptur'; eller "Efter elektiv OP". Sensitivitet og specificitet ved ultralydscanning antages at vaere

100 %.

* Dette antages ligeledes i alle tidligere okonomiske studier af screening for AAA. Der er muligvis tale om en mindre overvurdering, men
fejlkilden skennes at vaere af mindre ekonomisk betydning.
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Figur 8.1 Sundhedsstadier og mulige patientforlgb (angivet ved pile) i den gkonomiske model

Lille AAA

Efter elektiv
OP

Cykluslengden i modellen er et ér, hvilket betyder, at transition (eller hop) mellem sundhedsstadier
antages at ske med en given sandsynlighed per ar.

En patient i sundhedsstadiet "Lille AAA" har séledes hvert ar en risiko for at aneurismet vokser, og at
patienten overgar til sundhedsstadiet "Medium AAA". Tilsvarende er der en érlig risiko for at et "Me-
dium AAA" kan vokse til et "Stort AAA".

Ruptur kan ske for alle personer med et AAA, men risikoen for ruptur afthanger af storrelsen pa aneu-
rismet (det vil sige hvilket sundhedsstadie patienten befinder sig i) samt af patientens alder.

Elektiv operation kan foretages séfremt aneurismet er vokset til et stort AAA (AAA > 5,5 cm). Efter
elektiv operation forbliver personen i sundhedsstadiet "Efter elektiv OP" indtil ded. Der kan ikke opsta
et nyt AAA. Tilsvarende for stadiet "Efter ruptur" antages patienten at befinde sig pa dette stadie indtil
sin ded.

Risikoen for at do af rumperet AAA afthanger séledes af storrelsen pa aneurismet, af patientens alder
samt sandsynligheden for at na frem til hospitalet i live i tilfeelde af ruptur. Hvert ar har alle personer i
modellen desuden en given risiko for at do af andre drsager end AAA, athangigt af personens alder.
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8.2.2 Modellens antagelser
Modellen er baseret pa nyeste og bedste evidens for sandsynligheder og omkostninger.

Tabel 8.1 viser en oversigt over centrale antagelser i modellen. Tabellen angiver middelverdi og sand-
synlighedsfordeling samt kilde til estimat for hver enkelt parameter.

Tabel 8.1 Oversigt over sandsynligheder og omkostninger i modellen (base-case)

Parameter Middelvaerdi Fordeling * Kilde

Sandsynligheder:

Preevalens AAA>3cm 0,04 Normal («=0,04, 5=0,0051) [2-4]
Andel der takker ja il invitation 0,667 Trianguleer (min=0,5,

max=0,8, mode=0,7)
Andel af AAA som er sma 0,71 Normal (a=0,71, 5=0,056) [2-3;5-6]
(3cm<AAA<4,5cm)
Andel af AAA som er middel 0,17 Normal (a=0,17, 5=0,026) [2-3;5-6]
(4,5cm<AAA<5,5¢cm)
Andel af AAA som er store 0,12 Normal (a=0,12, 5=0,051) [2-3;5-6]
(AAA>5,5cm)
Ariig risiko for ruptur (sma) 0,003 Normal (¢=0,003, 5=0,0015)  [2-3;7-8]
Arlig risiko for ruptur (middel) 0,015 Normal (¢=0,015, 5=0,0077)  [2-3;7-8]
Arlig risiko for ruptur (store) 0,065 Normal (a=0,065, 5=0,03) [2-3;7-8]
Arlig sandsynlighed for opportuni- 0,06 Normal (a=0,06, 5=0,0255) [2-6]
stisk fund af AAA
Andel med konstateret stort AAA 0,814 Normal (=0,814, 5=0,0256)  [2-3;5-6]
som opereres elektivt
Risiko for at dg under elektiv kirurgi 0,038 Normal (0=0,038, 5=0,0051)  [2-9]
Andel af rupturer som nar hospital 0,40 Normal (¢=0,401, 5=0,051)  [2-8]
(dvs. andel som kommer pa operati-
onsbordet)
Risiko for at dg af ruptur (p& hospital 0,45 Normal (0=0,45, 5=0,0143)  [2-9]
under akut kirurgi)
Arlig vaekst af AAA (sandsynlighed 0,115 Normal (a=0,15, 5=0,005) [2-3;7-8]
for, lille AAA vokser til middel AAA)
Arlig vaekst af AAA (sandsynlighed 0,159 Normal (¢=0,159, 5=0,006)  [2-3;7-8]

for, middel AAA vokser til stort AAA)

Omkostninger:

Operationsomkostninger ** (elektiv) ~ 100.335 Gamma (a=93,49, [10]
A=0,00093)

Operationsomkostninger ** (ruptur) 114.092 Gamma (a=86,17, [10]
A=0,00076)

Operationsomkostninger ** (ruptur 47.405 Gamma (0=28,5, A=0,0008) [10]

med mors)

Omkostninger per invitation 57 - [2]

Omkostninger per UL-scanning 365 - [2]

*Normalfordelinger er intuitivt forstdelige, men kan imidlertid ikke anvendes til Monte Carlo-simulation (se ne-
denfor), da fordelingen gér asymptotisk mod uendeligt. Dette betyder, at en tilfseldig udvaelgelse af en given
parametervaerdi i en simulation kan blive sd urealistisk stor, at sandsynligheden for visse patientforlgb bliver
stgrre end 1. Normalfordelingerne er derfor i modellen omregnet til gammafordelinger med fglgende approksi-
mation: a=(mean”2)/(se”2), A=mean/(se”2). Dette har ingen betydning for resultatet. Omkostninger er nor-
malt "hgjreskaeve", hvorfor der ikke er valgt normalfordelinger hertil.

**Det bemaerkes, at de aktuelle DRG-takster for 2007 er anvendt som estimat for omkostninger til operation
for AAA [10]. DRG-taksterne er opgjort for henholdsvis elektiv operation, operation for ruptur og operation,
hvor patienten dgr inden 30 dage, hvilket svarer til opdelingen i blandt andet de svenske DRG-takster.
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Antagelser om mortalitet for patienter opereret elektivt for AAA fremgar af figur 2.4 i kapitel 2. Data
for dedeligheden blandt mand efter operation for AAA er indsamlet fra Landsregistret Karbase og
koblet med data om civilstatus via CPR-registret. Der er anvendt data for i alt 413 patienter opereret
elektivt pa Skejby Sygehus eller Viborg Sygehus inden for perioden fra 1996-2006.

Antagelser om mortalitet efter operation fremgér af figur 2.5 1 kapitel 2. Deadeligheden for mend efter
operation for rumperet AAA er estimeret ud fra data fra Landsregistret Karbase koblet med data om
civilstatus via CPR-registret. Der er anvendt data for 79 patienter opereret akut for rumperet abdomi-
nalt aortaaneurisme pa Skejby Sygehus eller Viborg Sygehus inden for perioden fra 1996-2006.

Antagelser om aldersfordeling blandt patienter med ruptur fremgar af figur 2.6 i kapitel 2. Aldersfor-
delingen er estimeret ud fra samme dataudtreek fra Landsregistret Karbase, jf. ovenfor.

Landspatientregistret indeholder ikke en separat opgerelse af ded som felge af ruptur pa AAA (kate-
gorien benyttes ikke). Da der séledes ikke findes data for alder for ded af ruptur uden for hospital, an-
tages i modellen den samme aldersfordeling som ded af ruptur pd hospital.

8.2.3 Modelberegninger og fglsomhedsanalyse

Modellen beregner de forventede ekstra omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levedr (ICER) ved
indferelse af et screeningsprogram for AAA af mend pa 65 ar i Region Midtjylland i Danmark.

ICER angiver populart sagt, "hvad man far for pengene" séfremt man indferer screening. Den "tekni-
ske" forklaring pa ICER er en inkremental omkostningseffektratio (pa engelsk "incremental cost-
effectiveness ratio (ICER))", det vil sige hvad det koster ekstra (meromkostningen ved screening i for-
hold til opportunistisk screening) at opné en sundhedsmassig gevinst i form af et kvalitetsjusteret le-
veér ved screening. Fordelen ved at anvende dette udtryk for omkostningseffektivitet er, at det giver
en mulighed for at sammenligne resultatet med "hvad man normalt far for pengene" ved andre aktivi-
teter inden for sygehusvasenet [12]. ICER bruges séledes for eksempel i England ved indforelse af
nye behandlingsformer med en "tommelfingerregel" om forkastelse af tiltag over 30.000 £/QALY og
accept af tiltag under 20.000 £/QALY og ingen klare retningslinjer her imellem [12].

Beregningen af ICER foretages som en base-case-beregning under de mest sandsynlige forudsaetnin-
ger [13].

I en folsomhedsanalyse undersoges betydningen af at endre bade de kliniske og de skonomiske anta-
gelser. Eksempelvis kunne man forestille sig, at visse parametre ville &ndre sig med tiden, eller at man
andre steder enskede at afpreve modellen med lokale data. Felsomhedsanalysen foretages som en sa-
kaldt "one-way-analyse" hvor alle parametre i modellen a&ndres en ad gangen og konsekvensen heraf
beregnes i form af en ny ICER [13].

I base-case-scenariet er alene inddraget omkostninger i sygehussektoren. Internationale retningslinjer
for udarbejdelse af sundhedsekonomiske analyser anbefaler dog, at der anvendes et samfundsekono-
misk perspektiv, hvor alle omkostninger medregnes, uanset hvem der barer disse. Transportomkost-
ninger for patienter og indirekte omkostninger i form af produktionstab for samfundet er derfor ind-
regnet i en supplerende folsomhedsanalyse. I denne beregning er omkostninger til patienttransport ind-
regnet med en antagelse om gennemsnitligt 20 km til screeningslokalitet og gennemsnitlig transport-
omkostning per kert km pé 3,35 kr. I alt svarende til ca. 130 kr. i gennemsnit per person. Indirekte
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omkostninger i form af mistet produktion ved patienternes tidsforbrug til screening indregnes med en
antagelse om et timeforbrug til transport pé i alt tre timer per screening. Til veerdisaetning af mistet
produktion er anvendt den gennemsnitlige timelon for en kommunalt ansat med alderen 65 &r. Det an-
tages at 37 % af alle mand pé 65 ar i Region Midtjylland er i beskeftigelse (jf. Statistikbanken). Der
er ikke medregnet indirekte omkostninger i form af mistet tid for personer uden arbejde (se i @vrigt
diskussionsafsnit 8.4). I alt er mistet produktion skensmessigt vaerdisat til 150 kr. i gennemsnit per
person.

I base-case er der ikke indregnet omkostninger efter udskrivning fra sygehus. Dette omfatter genopera-
tioner og folger af alvorlige komplikationer, sd som apopleksi, amputation, hjerteinfarkt, kronisk dia-
lysebehov. Dette skyldes primeert, at ingen af de randomiserede studier har opgjort dette ressourcefor-
brug. I felsomhedsanalysen er et skon over de fremtidige omkostninger indregnet ved brug af ekono-
miske data for de gennemsnitlige ekstra sundhedsomkostninger for rygere i de pagaldende alders-
grupper i forhold til ikke-rygere [14-15].

Da der ikke findes god evidens for livskvalitet efter operation for AAA, er der foretaget en folsom-
hedsanalyse, hvor det antages, at AAA-patienter efter operation opnér en livskvalitet svarende til gen-
nemsnittet af rygere (mere end 90 % er rygere eller tidligere rygere) i stedet for en livskvalitet svaren-
de til gennemsnittet af normalbefolkningen [16-17].

I base-case er der ikke indregnet brug af endovaskular operationsteknik (EVAR). EVAR anvendes i
stigende omfang bade herhjemme og internationalt. I en folsomhedsanalyse er indregnet ekstra om-
kostninger ved EVAR [18].

Bade effekter og omkostninger diskonteres med 3 % for at angive verdien i nutidskroner [13]. I en
folsomhedsberegning belyses betydningen af at andre dette til 0 % og 5 %. Alle omkostninger er an-
givet i 2007-priser.

Modellen beregner endvidere antallet af forventede undgdede AAA-relaterede dedsfald, omfanget af
operationer samt personer i kontrolforleb ved et screeningsprogram i forhold til nuverende situation
uden systematisk screening.

Der foretages en simulation af en kohorte af 10.000 maend pa 65 ar som tilbydes screening, og som
folges i resten af deres levetid. Det forventede resultatet af at tilbyde kohorten screening for AAA
sammenlignes med det forventede resultat uden screening, saledes at der kan beregnes forskelle i antal
undgaede rupturdedsfald m.m.

Da sandsynlighederne i modellen er hentet fra de bedste randomiserede, kontrollerede AAA-scree-
ningsforsag, jf. Cochrane m.m., vil de beregnede antal af undgdede AAA-relaterede dedsfald i en mo-
delsimulation af en kohorte af maend fra 65 &r til ded svare til de empiriske erfaringer fra screening,
opgjort i disse studier.

Ved implementering af et screeningsprogram vil resultatet imidlertid vaere anderledes, fordi der indfe-
res en lebende érlig screening af alle nye argange af 65-arige meend og ikke screening af en gruppe af
@ldre maend i alderen 65-74 ar.

Til illustration af dynamikken i et screeningsforlgb foretages derfor en beregning af det forventede re-
sultat af screening efter fem ar (det vil sige fem pa hinanden felgende argange af 65-arige mand op-
gjort akkumuleret).

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

113



Kapitel 8: @konomi - er screening omkostningseffektiv?

8.3 Resultat
Tabel 8.2 viser resultatet af base-case-beregningen samt folsomhedsanalysen.

ICER er beregnet til 409.194 kr./QALY ved en diskonteringsfaktor pa 3 %. Ved indregning af andre
antagelser om sandsynligheder og omkostninger varierer ICER mellem 307.145 og 621.068
kr/QALY.
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Tabel 8.2 Resultat af screening (pris per QALY) og fglsomhedsanalyse

ICER
(kr/QALY)
Base-case-resultat 409.194
Hgj deltagelse (80 %) 406.166
Lav deltagelse (60 %) 413.291
Preevalens 2 % 537.962
Praevalens 3 % 452137
Preevalens 5 % 383.381
Hej sandsynlighed for at na hospital i live efter ruptur (50 %) 621.068
Lav sandsynlighed for at na hospital i live efter ruptur (30 %) 307.145
Livskvalitet (QALY) hos AAA-patienter ligesom rygere 464.967
Lav andel af AAA> 5,5 cm (8 %) 496.704
Hej andel af AAA > 5,5 cm (16 %) 353.547
Lav 30-dages-mortalitet efter elektiv operation (2,8 %) 339.962
Hegj 30-dages-mortalitet efter elektiv operation (4,8 %) 515.739
Lav sandsynlighed for at identificere AAA uden screening (5 %) 426.898
Hgj sandsynlighed for at identificere AAA uden screening (7 %) 395.387
Indregning af omkostninger efter udskrivning fra sygehus 456.643
Operationsomkostninger (ruptur) +25 % 405.711
Operationsomkostninger (ruptur) -25 % 412.676
Operationsomkostninger (elektiv) +25 % 443.583
Operationsomkostninger (elektiv) -25 % 375.239
Indregning af EVAR i 25 % af elektive operationer 532.823
Operationsomkostninger (mors) +25 % 399.182
Operationsomkostninger (mors) -25 % 419.641
Omkostninger ved invitation +50 % 422.688
Omkostninger ved invitation -50 % 397.440
Omkostninger ved ultralydscanning +50 % 474,926
Omkostninger ved ultralydscanning -50 % 345.638
Rente 0 % 445.409
Rente 5 % 437.356
Indregning af patienttransport og tabt produktion 511.928

Tabel 8.3 viser det forventede resultat af screening (modelsimulation) sammenlignet med ikke-
screening.

Resultatet af screening af en enkelt kohorte pa 10.000 mend pa 65 &r viser et antal forventede feerre
AAA-relaterede dedsfald pa 27, svarende til ca. 2/3 af det antal dedsfald, man forventer uden scree-
ning. Til gengaeld opereres ca. dobbelt s& mange som under nuvaerende forhold. Det skal bemerkes, at
dette resultat som forventet svarer til resultatet i de randomiserede studier [5-6].

Resultatet efter fem &r med screening af 65-arige mand viser omvendt, at man i de ferste ar efter ind-
forelse af et screeningsprogram vil opleve et negativt resultat med en stigning i antallet af AAA-deds-
fald. Det ogede antal AAA-dedsfald pa kort sigt er en folge af den ogede operationsaktivitet.
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Tabel 8.3 Resultat af screening (modelsimulation)

En enkelt kohorte af 65-arige Resultat efter 5 ar med screening

meend fulgt over livstid af 65-arige meend (akkumuleret)

Antal meend i alt

inviterede 10.000 50.000

fremmadte (UL-scannede) 6.670 33.350
Antal patienter

identificerede AAA 267 1.335

i kontrolforlgb (*) 240 1.200
Antal elektive operationer

ved screening 151 238

uden screening 55 42

forskel 96 196
Antal elektive dedsfald (**)

ved screening 12 18

uden screening 4 3

forskel 8 15
Antal rupturdedsfald (***)

ved screening 47 30

uden screening 82 37

forskel 35 7
| alt antal AAA-relaterede dedsfald

ved screening 59 49

uden screening 86 40

forskel 7 -9

*Antal nye patienter i kontrolforlgb angiver identificerede AAA-patienter, som ikke kan opereres, enten fordi
aneurismet er for lille (3 cm < AAA < 5,5 cm) eller fordi der er kontraindikationer for operation.

**Antal elektive dgdsfald er opgjort som 1-&rs-mortalitet (hvilket er ca. det dobbelte af 30-dages-mortali-
teten). Antal dgdsfald ved screening er opgjort inklusiv ikke-fremmgadte.

***Antal rupturdgdsfald er ligeledes opgjort som 1-8rs-mortalitet. Gennemsnitsalder for dgd af ruptur uden
screening er i modellen estimeret til ca. 75 &r.

8.4 Diskussion

Der er opstillet en model til vurdering af de langsigtede helbredsmaessige og ressourcemeessige konse-
kvenser af indferelse af et fast program med tilbud om screening af alle mand pé 65 ar for abdominalt
aortaaneurisme (AAA). Der er foretaget en beregning af den forventede "pris per vundet QALY" ved
indforelse af et screeningsprogram for AAA af mend pa 65 &r i Region Midtjylland samt en beregning
af det forventede antal undgaede AAA-relaterede dedsfald, omfanget af operationer samt patienter i
kontrolforleb ved et screeningsprogram.

ICER er beregnet til 409.194 kr./QALY (307.145-621.068 kr.). Safremt man antager en terskelveerdi
for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY, ma resultatet af analysen fortolkes séledes,
at screening for AAA ikke er omkostningseffektiv.
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Beregningerne er ikke folsomme over for @ndringer i modelantagelserne, sdfremt man antager en teer-
skelveerdi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY.

Resultatet af screening af en enkelt kohorte pa 10.000 mand i alderen 65 ar viser et antal undgaede
AAA-relaterede dedsfald pa 27. Til gengzld opereres ca. dobbelt sa mange som under nuverende for-
hold.

Resultatet efter fem &r med screening af 65-arige meend (akkumuleret) viser omvendt, at man i de for-
ste ar efter indferelse af et screeningsprogram vil opleve en stigning i antallet af AAA-relaterede deds-
fald p& 9. Det ogede antal AAA-dedsfald pé kort sigt er en folge af den egede operationsaktivitet.

Den beregnede ICER er markant hejere end tidligere publicerede estimater. Litteraturgennemgangen i
forrige kapitel viste, at der var flere problemer med kvaliteten af de tidligere sundhedsekonomiske
analyser. De vasentligste mangler, som blev fundet i tidligere studier, er nu alle imedekommet, og der
er anvendt et konsistent st af antagelser.

e Der er anvendt nyeste og bedste evidens for sandsynligheder og omkostninger.
e Der er anvendt faktiske data for mortalitet efter elektiv operation for AAA.

e Der er anvendt faktiske data for mortalitet efter rupturoperation for AAA.

e Der er anvendt faktiske data for aldersbetinget sandsynlighed for ruptur.

e Modellens resultater er afstemt med de randomiserede, kontrollerede studier. De beregnede
antal undgéede AAA-relaterede dedsfald samt omfanget af operation ved screening i forhold
til nuvaerende situation stemmer overens med nyeste publicerede resultater [5-6]. De estimere-
de aldersgennemsnit ved elektiv operation og ded efter operation for ruptur stemmer desuden
ligeledes overens med publicerede resultater [5-6;19].

Det skal bemaerkes, at de her gennemforte base-case-beregninger stadig indeholder antagelser, som er
fordelagtige over for et screeningstilbud. Dette vedrerer folgende punkter, som i mangel af bedre data
er kopieret fra tidligere publicerede sundhedsekonomiske analyser af screening for AAA, jf. kapitel 6:

o Der er ikke medregnet omkostninger til efterforleb for opererede patienter, hverken omkost-
ninger ved ambulante besog, genindlaeggelser, besog ved praktiserende laege eller patientens
egne omkostninger. Studier af sddanne omkostninger er aldrig publiceret. Dette forer sandsyn-
ligvis til en undervurdering af omkostningerne ved screening.

e Der er ikke indsamlet oplysninger om omfanget af eventuelle "for-operationer" fx bypassope-
rationer eller ballonudvidelser, der gennemfores sa patienten kan tale en elektiv operation for
AAA. Dette forer muligvis til en undervurdering af omkostningerne ved screening, men om-
fanget af dette kendes ikke.

e Der er ikke indregnet langsigtede omkostninger som folge af alvorlige komplikationer til ope-
ration. En andel pa ca. 1-4 % af patienterne oplever varige mén efter operation (dialyse-athaen-
gighed, amputation, m.v.) [20]. Omkostningerne til disse forleb er potentielt meget hoje. I fol-
somhedsanalysen er indregnet et sken for fremtidige omkostninger efter udskrivning fra syge-
hus i felsomhedsanalysen, der illustrerer dette.

e Ud over de fi tilfelde med alvorlige komplikationer kunne der ogsé generelt forventes hojere
sundhedsomkostninger for AAA-patienter end normalbefolkningen. Nyere studier af ekstra
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forbrug af sundhedsvesenet for en gennemsnitsryger i forhold til en gennemsnits-ikke-ryger
er i starrelsesordenen 25-40.000 kr. per &r i de pagacldende aldersgrupper [14-15]. Her er dog
tale om stor usikkerhed, og heller ikke pa dette omrade findes publicerede studier for AAA-
patienter.

e Der er ikke indregnet alle indirekte omkostninger i folsomhedsanalysen, da analysen ikke har
et bredt samfundsekonomisk perspektiv. Kun omkostninger for mistet produktion for de 37 %
af mend pa 65 ér, som er i arbejde, er medregnet i falsomhedsanalysen. Tiden for personer
uden et arbejde har ogsé veerdi (ekonomisk teori vil sige, at fritid har vaerdi). Der er heller ikke
medregnet ekstra konsum i vundne levedr. Dette er set med samfundsekonomiske briller en
undervurdering af omkostningerne ved screening.

e Livskvalitet for alle AAA-patienter (bade dem der opereres og dem, der ikke tilbydes operati-
on) antages i base-case at have en livskvalitet ligesom normalbefolkningen. I henhold til kapi-
tel 5 findes imidlertid ikke god evidens for dette. Mere end 90 % af AAA-patienterne er ryge-
re eller tidligere rygere [19]. En reekke undersogelser af rygere har vist, at livskvaliteten i de
sidste levear er signifikant ringere for rygere end ikke-rygere. I en folsomhedsanalyse er an-
vendt data for livskvalitet for AAA-patienter svarende til gennemsnitlige rygere [16-17]. Dette
viser, at effekten af screening sandsynligvis er overvurderet i base-case-beregningen.

Omvendt er der ikke indregnet en sondring mellem to typer af ikke-ruptur-operationer, nemlig Lands-
registret Karbasens sondring i akutte operationer og elektive operationer. I den nuvaerende model ind-
gér operation af de ikke-rumperede aortaaneurismer som en samlet gruppe, hvor de numeriske anta-
gelser er baseret pa et vaegtet gennemsnit for disse. Det er sandsynligt, at antallet af akutte operationer
vil falde under et eventuelt screeningstilbud, hvilket alt andet lige kunne forventes at reducere de gen-
nemsnitlige omkostninger ved operation. Dette giver muligvis en overvurdering af omkostningerne
ved screening, men falsomhedsanalysen tyder p4, at resultatet ikke er folsomt over for @ndringer heri.

Afslutningsvis ber det understreges, at der mangler forskningsbaseret viden om en lang raekke forhold
med potentielt store skonomiske konsekvenser som folge af en eventuel indferelse af screening for
AAA. Dette vedrerer blandt andet omkostninger for operation til forundersegelse og eventuelle for-
operationer, omkostninger efter operation til ambulante kontrolbeseg og eventuelle genindleggelser,
praktiserende lage, behov for hjemmehjalp m.v., omkostninger for patient og parerende samt under-
sogelser af ekstra omkostninger i restlevetiden. Endelig savnes gode studier af livskvalitet blandt
AAA-patienter.

8.5 Delkonklusion

Der er udarbejdet en sundhedsgkonomisk model (en Markov-transitionssandsynlighedsmodel for syg-
dommen abdominalt aortaaneurisme) til beregning af de forventede sundhedsmassige gevinster og
omkostninger ved indferelse af et tilbud om screening for AAA af alle maend pa 65 ar i Region Midt-
jylland.

ICER er beregnet til 409.194 kr./QALY (307.145-621.068 kr.). Séfremt man antager en terskelvaerdi
for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY, ma resultatet af analysen fortolkes saledes,
at screening for AAA ikke er omkostningseffektiv.

Beregningerne er ikke folsomme over for endringer i modelantagelserne, safremt man antager en teer-
skelvardi for omkostningseffektivitet pa ca. 300.000 kr. per QALY.
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9 Samlet vurdering og perspektivering

Formélet med naerverende rapport er at vurdere spergsmalet om en eventuel indferelse af screening
for abdominalt aortaaneurisme (AAA) i Region Midtjylland. I rapporten indgar felgende elementer:

e Teknologi

e Evidensvurdering af studierne

o Etiske problemstillinger

e Patientperspektivet

e Organisation

e (Jkonomi — gennemgang af tidligere sundhedsekonomiske analyser

e (Jkonomi — er screening for AAA omkostningseffektiv?

Pa baggrund af den systematiske gennemgang af litteraturen i forhold til evidens, livskvalitet, ekono-
mi og til dels organisation samt analyser og modelberegninger kan der foretages en samlet vurdering
og perspektivering.

Samlet vurdering

Vurderingen af et screeningsprogram er en kompliceret proces, hvor de forskellige delelementer i ana-
lysen i princippet kan treekke 1 hver sin retning. Det gor sig ogsa gaeldende 1 denne analyse af sporgs-
maélet om screening for AAA.

Argumenter for indferelse af screening for AAA i Region Midtjylland er primert fremfort i gennem-
gangen af de sundhedsvidenskabelige studier og i den etiske vurdering. Farstnavnte paviser, at scree-
ning blandt maend i alderen 65-75 ar kan nedsatte den AAA-relaterede dedelighed betydeligt. Argu-
menter imod indferelse af screening for AAA er primeert fremfort i den sundhedsekonomiske analyse,
idet den viser, at screening for AAA ikke er omkostningseffektiv. Der er ligeledes stor forskel pa ef-
fekt af de randomiserede studier sat over for effekten af et labende screeningsprogram. Modsetnings-
forholdene udfoldes yderligere i nedenstaende afsnit.

Den etiske vurdering fremhaver, at det er indlysende, alt andet lige, at sundhedsvesenet ber indfore
screening for AAA. I den etiske vurdering indgar antagelsen om at sundhedsvasenet etisk set bygger
pa pligten til godgerenhed. Ligeledes vurderes de negative konsekvenser ved screeningsprogrammet,
hvilket ikke etisk set udger en belastning for programmet. De negative konsekvenser anerkendes, men
patientens ret til information om sin helbredstilstand og behandlingsmuligheder, og dermed princippet
om autonomi/selvbestemmelse vejer tungere. I den etiske vurdering anerkendes eksistensen af et etisk
problem ved fremhavelsen af, at de skonomiske ressourcer skal vere til stede, for et screeningspro-
gram ivaerksattes. Denne problematik vedrerer etisk set princippet om retferdig fordeling af samfun-
dets ressourcer — et aspekt som ger, at den etiske vurdering skal ses i lyset af den ekonomiske analyse.

Den gkonomiske analyse viser, at sdfremt man antager en terskelverdi for omkostningseffektivitet pa
ca. 300.000 kr. per QALY ma resultatet fortolkes saledes, at screening for AAA ikke er omkostnings-
effektiv. Dette betyder, at der efter stor sandsynlighed kan opnas mere sundhed (vindes flere kvalitets-
justerede levear) ved at bruge pengene pé andre, mere presserende opgaver i sundhedsvasenet. Dette
skal igen ses i forhold til, at den foreliggende evidens fra de randomiserede studier viser, at der er en
positiv effekt af screening mélt pa dedelighed, nar man laver en engangs-screening inklusiv lebende
overvagning af alle mandlige AAA-patienter i alderen 65-80 ar. Et aspekt, som taler for indferelse af
screening.
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Dette er imidlertid ikke det samme, som man vil opné pa kort sigt ved at indfere et labende scree-
ningsprogram for alle mand, der fylder 65 ar. Her er i stedet for tale om en fortlebende screening og
opfelgning af nye argange af 65-arige mand.

Modelberegningen i kapitel 8 viser forskellen mellem screening af en gruppe mend i alderen 65-80 ar
og en fortlebende screening af nye argange af 65-arige mand. Resultatet pd langt sigt af screening af
en enkelt kohorte pd 10.000 maend viser et antal forventede ferre AAA-relaterede dedsfald pa 27, sva-
rende til ca. 2/3 af det antal dedsfald man forventer uden screening. (Dette antal svarer til resultatet i
de randomiserede studier). Til gengaeld opereres ca. dobbelt s& mange som under nuvaerende forhold.

Resultatet efter fem ar med screening af nye argange af 65-arige mand viser omvendt, at man i de for-
ste ar efter indferelse af et screeningsprogram vil opleve et negativt resultat med en stigning i antallet
af AAA-dedsfald pa 9. Det agede antal AAA-dedsfald pa kort sigt er en folge af den egede opera-
tionsaktivitet.

Forskellen illustrerer ogsa, at der er tale om en "forventet" effekt af screening, som vil komme med en
vis usikkerhed med flere ars forsinkelse.

Under screening vil man operere langt flere, end der i dag der af ruptur. Dette er en konsekvens af, at
man ikke pé forhdnd kan identificere, hvem der i givet fald vil do af rumperet AAA. Ved forebyggen-
de operation der patienten imidlertid i ca. 2-5 % af tilfeeldene. De mand, man forventer at kunne redde
ved forebyggende operation, er i gennemsnit 76 ar. Komorbiditeten er hgj. Skensmeessigt 85 % har
hypertension, 44 % har KOL, 17 % har diabetes, 38 % lider af hjerte-kar-sygdom og 28 % er tidligere
behandlet med bypassoperation eller ballonudvidelse. Over 90 % er nuvarende eller tidligere rygere.

De gvrige analyser i rapporten — vurdering af livskvalitet og organisation — taler hverken for eller imod
indferelsen af screening for AAA.

I patientperspektivet fremhaves, at det ikke er muligt at svare pa det overordnede spergsmal om, hvor-
ledes livskvaliteten pavirkes hos deltagerne i et screeningsprogram sammenlignet med en relevant
kontrolgruppe, som ikke er associeret med et screeningsprogram. Arsagen hertil er, at der ikke er fun-
det studier med et egnet design til besvarelse af dette spergsmal. Konklusionerne fra kapitlet er derfor
baseret pa studier med svagere design, hvor deltageres livskvalitet vurderes, enten i forhold til dem
selv for og efter skanning eller i forhold til andre grupper, der indgar i screeningsprogrammet.

Set i lyset af ovenstaende konkluderes, at set ud fra et livkvalitetsperspektiv er der ikke dokumentere-
de faktorer, der taler for eller imod indferelsen af et screeningsprogram. Deltagernes livskvalitet pa-
virkes ikke nevnevaerdigt ved screeningsprogrammet. Den eneste gruppe, hvor en pavirkning kan re-
gistreres, er deltagere, som folges i et kontrolforleb. Det vil sige patienter med et pavist AAA, som ik-
ke er operationskraevende. Endelig fremheves at deltagere, som far stillet diagnosen AAA, formodent-
ligt har darligere livskvalitet forud for deltagelsen i screeningsprogrammet. Denne antagelse stemmer
overens med teknologiafsnittets precisering af mélgruppen, som bestéende af en stor andel aktuelle el-
ler tidligere rygere med en hej komorbiditet.

Den organisatoriske analyses vaesentligste bidrag til naervaerende rapport er praciseringen af, at scree-
ning ikke bare er en screeningstest, men et helt screeningsprogram. I den sammenhang fremheves, at
de randomiserede studier viser en effekt af screeningstest og ikke af et screeningsprogram. I et scree-
ningsprogram indgér en lang rakke styringsopgaver, som skal tenkes ind i screeningsspergsmal, og
som skal vere klarlagt forud for implementering af et screeningsprogram.

Endelig er det bemerkelsesveardigt, at man i beskrivelsen af screeningsstudierne kun i begranset om-
fang redeger for organiseringen af undersogelserne. I et screeningsspergsmal er det overordentligt vig-
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tigt at kunne organisere screeningsprogrammet pa en sddan made, at der sikres hej deltagelse i pro-
grammet, samt at kvaliteten af programmet overvages.

Perspektivering

Det kan veare hensigtsmaessigt i en vurderingsproces vedrerende en eventuel indforelse af et scree-
ningsprogram mod AAA at have fokus pa alternativer til screening for AAA. I forhold til en perspek-
tivering kan felgende derfor fremhaves:

Det bar overvejes, om der kan identificeres alternativer til screening for AAA. En mulighed er
at vurdere malgruppen ud fra et folkesundhedsperspektiv frem for et klinisk perspektiv. Det
kan overvejes og vurderes, om det vil vere hensigtsmaessigt at indfere helbredssamtaler i al-
men praksis, hvor fokus pa helbred og livsstil vil kunne omfatte en bredere malgruppe. Scree-
ning for AAA ville kunne tenkes ind i denne sammenhang.

I forhold til patientpersperspektivet vil det veere relevant at ivaerksatte forskning, som vil kunne give
en grundig vurdering af pavirkningen af deltagernes livskvalitet. Folgende ber overvejes:

Det bar igangsattes et studie med et design, som sikrer at deltagernes livskvalitet males i for-
hold til en kontrolgruppe, som ikke er deltagere i samme screeningsprogram, og hvor begge
grupper folges over den tidsperiode, screeningsprogrammet og eventuel opfalgning laber.

Der ber igangsettes studier, hvor deltagernes pavirkning af livskvaliteten males i et leengere
tidsperspektiv end de aktuelle studiers tidsperspektiv.

I forhold til organisering ber folgende overvejes i det tilfelde, at screening for AAA skal indferes i
Region Midtjylland:

Der ber etableres en styregruppe for screeningsprogrammet, som skal varetage monitoreringen
af programmets drift og forsknings- og udviklingsopgaver. Gruppen skal have en bred repree-
sentation, og ansvaret for screeningsprogrammet skal vaere entydigt placeret.

I forhold til en vurdering af organiseringen af et screeningsprogram ber det overvejes, i hvil-
ken setting screeningsfunktionen skal placeres, ud fra den betragtning at investeringen i ultra-
lydscannere skal kunne gere gavn andre steder i sundhedsvasenet, nar de ikke anvendes i
screeningsgjemed.

I forhold til ekonomi na@vnes omrader, hvor der mangler forskningsbaseret viden om en lang raekke
forhold med potentielt store skonomiske konsekvenser ved indferelse af et screeningsprogram. Fol-
gende kan fremheves:

Der ber ivaerksettes forskningstiltag i forhold til

o Atundersoge om ekonomien kan forbedres i et screeningsprogram, eventuelt ved kun
at screene hgjrisikogrupper som fx rygere, ligesom det anbefales i USA

o Afdzkning af omkostningerne for operation til forundersegelse og eventuelle for-ope-
rationer

o Afdazkning af omkostninger efter operation til ambulante kontrolbesgg og eventuelle
genindlaeggelser, forbrug af praktiserende lege, hjemmepleje m.v.

o Afdakning af patientens og evt. parerendes omkostninger

o Afdakning af ekstra omkostninger i restlevetiden.
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Bilagsoversigt:
Bilag 10.1: Kort beskrivelse af litteratursggningen

Bilag 10.2: Overordnede styringsopgaver i forhold til screeningsprogrammet
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Bilag 10.1 Kort beskrivelse af litteratursggningen

Nedenfor er spgestrategien til de forskellige afsnit gengivet i resuméform. De specifikke sogestrategier
opbevares som dokumentation af MTV og Sundhedstjenesteforskning, Center for Folkesundhed, Re-
gion Midtjylland, og vil ligeledes vere tilgengelige pA MTV og Sundhedstjenesteforsknings hjemme-
side www.mtv.rm.dk.

Litteratursegningen og -vurderingen blev gennemfort pa baggrund af en i forvejen opstillet protokol.
Litteratursggningen blev af praktiske &rsager opdelt i forskellige delelementer, da en samlet sggning
ville give en stor mangde af referencer, som ofte er vanskelige at handtere. Delelementerne blev op-
stillet ud fra de forskellige forskningsspergsmal, der stilles gennem rapporten.

Generelle afgraensninger af sggningen

Segningen er afgranset til tidsperioden 1990-marts 2008. I de databaser, hvor det er muligt, er sggnin-
gen derudover afgraenset til kun at sege efter litteratur, der omhandler maend (en undtagelse herfor er
patientafsnittet — her er ikke afgraenset pa ken). Litteratur pa engelsk, dansk, norsk og svensk er med-
taget.

Generel sggestrategi

I de databaser, hvor der er muligt, er segningen tesaurus-styret. Ud over segningen pa tesaurus-termer
er der ogsa foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-segningen. Segningen er gennemfort ef-
ter en i forvejen opstillet sogestrategi, og s& vidt det er muligt, er denne strategi gennemfort systema-
tisk i alle databaser. Lokale forhold i nogle databaser, antal referencer og lignende har nogle gange
gjort det nadvendigt at tilpasse sogestrategien undervejs.

Generel sggning

Som udgangspunkt blev der foretaget en generel segning omkring AAA i forbindelse med screening.
Informationskilder til denne segning: PubMed, EMBASE, Cochrane, Cinahl, SvedMed+, PsycINFO
og Artikelbasen. Alt efter hvilken database, der seges i, er folgende tesaurus-termer benyttet: Aortic
Aneurysm, Abdominal, abdominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Derudover er sogt
pa: screening og Mass Screening. Denne segning blev suppleret med fritekstsogning, hvor der blandt
andet blev sogt pd AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm" og "aneurysm of the abdominal aorta".

Sggning om AAA og kontrolhyppighed

Denne del af segningen omhandler kontrolhyppighed i forbindelse med diagnosen "lille AAA". Det
centrale spargsmal er: Hvor ofte ber man kontrollere mennesker, der har faet konstateret et abdominalt
aortaaneurisme?

Informationskilder til denne segning: PubMed, EMBASE, Cochrane, Cinahl og Svedmed+. Alt efter

hvilken database, der sgges i, er folgende tesaurus-termer benyttet: Aortic Aneurysm, Abdominal, ab-
dominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Derudover er sggt pa: Algorithms, Practice
Guidelines, Time Factors, Mass Screening, Age Factors og Health Screening.

Ud over segningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-
segningerne. Der er blandt andet sogt pA AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the

nn nn nn ns
, "in-

abdominal aorta", "age factors", "screening interval", "practice guidelines", "interval of scanning
terval of screening", "frequency of screening", "frequency of scanning", rescreening, screening, "mass

non non

screening", "aneurysms screening", "aneurysms screening programme" eller "abdominal screening".

"

Medicinsk teknologivurdering af screening for abdominalt aortaaneurisme

125



Kapitel 10: Bilag

Sggning om AAA og veaeksthastighed

Denne del af sogningen omhandler vaekstshastigheden af et abdominalt aortaaneurisme. Det centrale
sporgsmal i den forbindelse er: Hvor hurtigt udvikles/vokser et abdominalt aortaaneurisme?

Informationskilder til denne segning: PubMed, EMBASE, Cochrane, Cinahl og Svedmed+. Alt efter
hvilken database, der er tale om, er der sagt pa folgende tesaurus-termer: Aortic Aneurysm, Abdomi-
nal, abdominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Derudover er segt pa: Growth and
Development, Growth, growth acceleration, growth rate and growth regulation og growth rate.

Ud over segningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-
sggningerne. Der er blandt andet sogt pA AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the
abdominal aorta", growth, "aneurysmal growth", "aneurysm growth rate", "aneurysm growth", "aneu-

non

rysm growth rates", "diameter of the aorta", "growth rate", "AAA growth rate" og "aneurysm size".

S@gning om AAA og endovaskulzer operation

Denne del af segningen omhandler endovaskulzr operation i forhold til AAA. Det centrale spergsmal
her er: Hvor godt fungerer endovaskular operation i forhold til AAA?

Informationskilder til denne sogning: PubMed, EMBASE, Cochrane og SvedMed+. Alt efter hvilken
database, der er tale om, er der sogt pa folgende tesaurus-termer: Aortic Aneurysm, Abdominal, ab-
dominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Kun i EMBASE findes der en tesaurus-
term for endovaskulaer operation, nemlig endovascular surgery.

Ud over spgningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-
segningerne. Der er blandt andet sogt pa AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the

non

abdominal aorta", "endovascular repair" og "endovascular abdominal aortic aneurysm repair".

Sggning om AAA og medicinsk behandling

Denne del af segningen omhandler medicinsk behandling i forhold til AAA. Det centrale spergsmal
er: Findes der nogen effektiv medicinsk behandling i forhold til AAA?

Informationskilder til denne segning: PubMed, EMBASE, Cochrane, Cinahl og Svedmed+. Alt efter
hvilken database, der er tale om, er der sagt pa folgende tesaurus-termer: Aortic Aneurysm, Abdomi-
nal, abdominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Derudover er segt pa: Anti-
Inflammatory Agents, Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal, Anti-Inflammatory Agents [Pharma-
cological Action], Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal [Pharmacological Action], Pharmaceuti-
cal Preparations, Antihypertensive Agents, Antihypertensive Agents [Pharmacological Action], drug
therapy og drug.

Ud over sggningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-
segningerne. Der er blandt andet sogt pAa AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the
abdominal aorta", inhibitor*, "medical treatment*", "antihypertensive medication*", medication*,

"medical therapy*", drug* og "antiinflammatory".

S@ggning om AAA og gkonomi

Denne del af sogningen omhandler gkonomiske aspekter i forhold til AAA. Det centrale spergsmal er
her: Vil indferelsen af screening for AAA vare omkostningseffektiv?

Informationskilder til denne segning: PubMed, EMBASE, Cochrane, EconLit og HTA-databasen. Alt
efter hvilken database, der er tale om, er der segt pa folgende tesaurus-termer: Aortic Aneurysm, Ab-
dominal, abdominal aorta aneurysm eller abdominal aortic aneurysm. Derudover er sogt pa: Mass
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Screening, screening, Costs and Cost Analysis, Economics, Cost-Benefit Analysis, Hospital Costs,
Models, Economic, cost minimization analysis, economic evaluation.

Ud over segningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-
nn

segningerne. Der er blandt andet sggt pA AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the

"non non non

abdominal aorta", cost*, "cost effective"”, "cost effectiveness", "cost effectiveness analyses", "cost ef-

non non

fectiveness analysis", "cost study" , "cost benefit", "cost estimate*", "cost utility", "economic evalua-

tion", "cost benefit analyses", "cost benefit analysis", "cost-benefit analyses", "cost-benefit analysis",
nn non nn

utilization, "cost effectiveness study", "cost effectivness studies", "cost studies", "cost analyses" og
"cost analysis".

Sggning om AAA og patientperspektiv

Denne del af segningen omhandler patientperspektivet i forhold til deltagelsen i et screeningsprogram
for AAA. Det centrale spergsmal er her: Hvordan péavirkes de personer, der deltager i screeningspro-
grammet for AAA i forhold til livskvalitet og selvvurderede helbred?

Informationskilder til denne segning: PsycINFO, Psychology and Behavioral Sciences Collection,
PubMed, Sociological Abstracts, EMBASE, Cochrane. Alt efter hvilken database, der er tale om, er
der sogt pa folgende tesaurus-termer: Aortic Aneurysm, Abdominal, abdominal aorta aneurysm eller
abdominal aortic aneurysm. Derudover er der segt pa: Search "Quality of Life", "Ethics", "Anxiety",
"False Positive Reactions", "False Negative Reactions", "Patient Rights", "Adaptation, Psychological”,
"Cost of Illness", "life satisfaction", "false positive result", "false negative result", "information", "pa-

non

tient information", "coping behavior" og "psychological well being".

Ud over sggningen pa tesaurus-termer er der ogsé foretaget fritekstsegninger til at supplere tesaurus-

sogningerne. Der er blandt andet sogt pA AAA, aaa, "abdominal aortic aneurysm", "aneurysm of the
nn

abdominal aorta", "quality of life", qol, "life satisfaction", ethics, anxiety, "false positive", "false nega-
tive", information, "patient information", "patients rights", coping, "coping behaviour", "coping behav-
n"non "o on

ior" "psychological consequences", "psychiatric morbidity", "psychological morbidity" og "self as-
sessed health".
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Bilag 10.2 Overordnede styringsopgaver i forhold til screeningsprogram-
met og opgaver i relation til patientforlgbet

Overordnede styringsopgaver i forhold til screeningsprogrammet

Koordination og programadministration

De forskellige elementer i et screeningsprogram kan ikke fungere som et samlet hele medmindre den
overordnede styring af programmet er lagt i faste rammer. Administrationen af programmet skal vaere
gennemsigtig, saledes at programmet ikke pavirkes af personaleudskiftninger. For et program etable-
res, skal procedurer vare konkretiseret, og koordinationssystemer mellem screeningsprogrammets en-
kelte dele skal vaere praciseret. Endelig er det hensigtsmaessigt at etablere en koordinationsgruppe/sty-
regruppe for screeningsprogrammet, som skal have ansvaret for programmets drift samt forsknings- og
kvalitetsmassige udvikling. Det skal fremsta klart, hvem der har ansvaret for screeningsprogrammet.

Redeggrelse for formal og opstilling af mal

Der skal vaere klare mal formuleret for screeningsprogrammet, og mélene skal kunne omsettes og
guide en eventuel lokal implementering. I formélsbeskrivelsen og malopstillingen skal redegeres for,
hvorledes skaden ved screeningsprogrammet minimeres. Et klart mal for deltagerprocent skal fremga,
herunder forventede antal screeningstest og opfelgningstest samt operationer.

Operationelt plan

Et screeningsprogram skal have en operationel plan for at opné konsistens og ensartethed. Den opera-
tionelle plan skal indeholde en komplet beskrivelse af programmet og dets organisering med fokus pa
opgaver og precisering af, hvem der har ansvaret for de pagaldende opgaver. Samtidig skal der vare
en plan for de mere uforudsete resultater af programmet sdsom handling i forbindelse med tvetydigt
testresultatet og handling i fx det tilfaelde, en deltager med abnormt screeningsresultat flytter fra omra-
det.

Kommunikationsstrategi

En komplet kommunikationsstrategi er vigtig for varetagelsen af et screeningsprogram. Fra starten
skal relevant information kommunikeres til alle interessenter i relation til screeningsprogrammet. In-
formationsstrategien skal omfatte: letforstdelig information til alt relevant sundhedsfagligt personale,
specifik information til potentielle deltagere i screeningsprogrammet samt specifik information til de
deltagere, som har en udposning pé aorta. Informationen skal indeholde oplysninger om den videre op-
folgning/behandling og generel information til offentligheden.

Traening og opbygning af arbejdsstyrken

Den barende kraft i screeningsprogrammet er det faglige personale, som arbejder med screeningspro-
grammet. Rekruttering og uddannelse af personalet er dermed et centralt element. I planleegningen af
programmet skal der vaere opmarksomhed pa, at selve screeningstesten gores til en specialiseret funk-
tion for at sikre en hej grad af kvalitet i udferelsen. Samtidig kan specialiseringen fore til en forver-
ring af kvaliteten som folge af manglende variation i arbejdsopgaverne. En hensigtsmassig planlaeg-
ning af screeningsarbejdet er at variere arbejdsopgaverne i forhold til screeningstest, administrations-
opgaver m.m.

Spergsmaélet om treening og uddannelse af personalet skal endvidere teenkes ind i forhold til de ovrige
elementer i et screeningsprogram. Et program skal folges af data, som beskriver den kvalitative udfo-
relse af screeningsprogrammet. I den forbindelse kan det overvejes, om der er behov for uddannelse
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for at anvende data i tilstreekkeligt omfang, atheengig af hvem der har ansvaret for at folge udviklin-
gen.

Kvalitetssystem

Alle screeningsprogrammer skal have et eksplicit kvalitetssikringsprogram. Her skal defineres evi-
densbaserede standarder og mél, som matcher programmets formél og maler opnéede resultater i for-
hold til standarderne. Alle medarbejdere skal stettes i at opna god kvalitet, og endelig skal der opstilles
et system, som garanterer at programmet aendres, hvis standarder ikke opfyldes eller forbedres.

Forskning og udvikling

Allerede ved implementeringen af et nyt screeningsprogram skal der vaere fokus pa eventuelle fremti-
dige ®ndringer af teknologien, som kan fa betydning for screeningsprogrammet pa sigt. Endvidere kan
det vare hensigtsmaessigt at supplere sundhedsvidenskabelig forskning med andre forskningsdiscipli-
ner, fx kan kvalitativ forskning anvendes til at fa indblik i bevaeggrunde for deltagelse eller ikke delta-
gelse i malgruppen. Relevant forskning ivaerksattes — gerne nationalt. Eventuelle forskningsresultater
skal teenkes ind i praktisk og politisk setting.

Opgaver i relation til patientforigbet i et screeningsprogram

Det andet grundelement i kvalitetsstyringen af et screeningsprogram er de opgaver, der knytter sig til
patientens vej igennem screeningsprogrammet i form af definition og invitation af malgruppen, si-
funktionen i form af screeningen, sorteringsfunktionen i form af den diagnostiske fase og interventio-
nen i form af behandling/opfelgning, jf. nedenstaende figur.

Figur 10.1 Patientforlgb i et screeningsprogram

Identifikation og invitation
(malgruppen)

Screening
(si-funktionen)

Diagnostisk fase
(sortering)

Behandling
(intervention)

Opfalgning Operation

System til identifikation og invitation

Et komplet elektronisk system til at styre identifikations- og invitationsprocessen er en forudsatning
for at kunne ivaerksatte et effektivt screeningsprogram. Systemet skal kunne 1) identificere deltagere
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2) registrere resultaterne fra testen 3) generere rykkere for test og for opfelgning og 4) producere in-
formation om aktivitet, som ger det muligt at monitorere og forbedre programmet.

Screeningstest og diagnostisk udredning

En af de vasentligste organisatoriske udfordringer i design af et screeningsprogram er selve spergsma-
let om, hvor og hvordan selve screeningen skal forega. Her er det afgerende at fa afklaret geografisk
placering og screeningsstedets placering og volumen. Det er vigtigt at screeningsudferer skal have til-
pas arbejdsmangde for at kunne opbygge og bevare ekspertisen, og screeningsenheder burde arbejde
pé fuld styrke for at udnytte screeningsmaskiner fuldt ud. Graden af ekspertise for at kunne udfere tes-
ten og tekniske krav til eventuelt screeningsmateriel kan vaere afgerende for, hvor screening kan fore-
gé. Enten kan testen udferes lokalt og testresultat kan sendes til videre diagnoseudredning, eller ogsa
ma testpersonen bevage sig til centralt screeningssted. Af kvalitetsmessige hensyn er det mest hen-
sigtsmaessigt, at gruppen, som udferer testen, er lille, og at screeningsarbejdet udger en vasentlig del
af deres arbejdsmaengde.

Intervention

Det er essentielt at sikre sig, at der eksisterer en relevant behandling pa et kvalitativt acceptabelt ni-
veau til rette tid som folge af screeningen.
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