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RESUM

L’aneurisma d’aorta abdominal (AAA) és una patologia multifactorial amb una prevalenga
entre el 2% i el 5,4% segons la literatura, amb variabilitat geografica i amb major incidéncia en
augmentar I’edat o en concomitancia amb factors de risc , aixi com amb un component geneétic.
Les guies cliniques indiquen la seva intervencié quan assoleixen una certa mida, pero
habitualment s6n asimptomatics fins al moment de la ruptura. Per tant, es detecten de forma

incidental en proves d’imatge o en formes de cribratge.

Es disposa de tractament quirargic pel AAA, obert o endovascular. Aquestes intervencions
estan ampliament validades i es practiquen de forma rutinaria als hospitals de referéncia del
nostre entorn amb mortalitats baixes de forma electiva, pero en cas de ruptura la mortalitat
augmenta de forma critica. El diagnostic de I’AAA ¢és facil i1 accessible, tant per proves
radiologiques com per ecografia doppler, essent aquesta darrera la primera eleccié per a
cribratge i seguiment dels AAA per les seves caracteristiques. Per tots aquests factors esdevé
una patologia adequada pel cribratge poblacional. Hi ha actualment al mon alguns paisos amb
programa de cribratge poblacional de I’AAA. A Espanya, 1 a Catalunya, mai s’ha establert un
cribratge poblacional, i sempre s’ha partit del diagnostic casual de la patologia i del cribratge
oportunista. A la literatura queda demostrada I’efectivitat del cribratge poblacional de ’AAA
en la reducci6 de la mortalitat associada, perd a Espanya sempre s’ha discutit la seva viabilitat
economica 1 logistica. La nostra hipotesi principal de treball és que implantar un programa

nacional de cribratge de I’AAA seria viable logistica i economicament.

En primer lloc, s ha realitzat una revisio sistematica dels analisis economics disponibles recents
sobre cost-efectivitat dels cribratges poblacionals d’AAA, i s’ha aplicat un analisi metodologic
de qualitat dels treballs a partir de dos qliestionaris d’avaluacié d’estudis economics. Hem
comprovat que es disposa de suficient evidéncia de qualitat metodologica moderada-alta per
afirmar que el cribratge poblacional de I’AAA ¢és cost-efectiu actualment i1 previsiblement ho
seria en el temps. En canvi, no es disposa de dades de prevalenga fiable de I’AAA d’Espanya

ni d’estudis de cribratge poblacional al nostre entorn immediat.

Posteriorment, hem estructurat la primera prova pilot de cribratge poblacional sistematic de
I’AAA del pais, estudiant una zona sanitaria de Barcelona. S’ha dut a terme en col-laboracio
amb Atencidé Primaria, amb el programa de cribratge del sistema britanic de salut com a
referent. S’ha realitzat per invitacié a tots els pacients censats que complien 65 anys durant

I’any d’aplicaci6 del programa en aquesta zona, tant homes com dones. S’ha fet un registre
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d’antecedents i factors de risc relacionats amb I’AAA, una ecografia doppler abdominal de
cribratge per mesurar 1’aorta infrarrenal 1 s’han complimentat uns qiiestionaris de percepcié de
salut 1 d’estat animic per valorar I’impacte emocional de la prova de cribratge en els pacients.
L’analisi descriptiu dels resultats ha mostrat unes prevalences dels diferents factors de risc
similars a les descrites a la literatura del nostre entorn, i s’ha demostrat la viabilitat logistica
d’un cribratge poblacional d’AAA en col-laboracié amb Atenci6é Primaria. Per altra banda, la
prevalenga d’AAA obtinguda ha estat molt inferior a 1’esperada en homes 1 nul-la en dones.
S’ha aplicat un model economic teoric per predir I’eficiéncia del cribratge poblacional al nostre
entorn en el temps, 1 el cribratge resultaria cost-efectiu només en homes i a 30 anys vista.
Aquests resultats fan poc factible la inversid inicial per establir un programa de cribratge
nacional, 1 ens porten a suggerir proves poblacionals més amplies per corroborar aquests
resultats, 1 a recomanar el cribratge de subgrups de risc com a opci6 potencialment cost-efectiva

al nostre medi.
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RESUMEN

El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patologia multifactorial con una prevalencia
entre el 2% y el 5,4% segun la literatura, con variabilidad geografica y con mayor incidencia
en edades avanzadas o concomitancia de factores de riesgo, asi como con un componente
genético. Las guias clinicas indican su intervencion cuando alcanzan cierto tamafo, pero son
habitualmente asintomaticos hasta el momento de la rotura. Por lo tanto, se detectan de forma

incidental en pruebas de imagen o en formas de cribado.

Se dispone de tratamiento quirdrgico para el AAA, abierto o endovascular. Dichas
intervenciones estan ampliamente validadas y se practican de forma rutinaria en los hospitales
de referencia de nuestro entorno con mortalidades bajas de forma electiva, pero en caso de
rotura la mortalidad aumenta de forma critica. El diagnostico del AAA es facil y accesible, tanto
por pruebas radioldgicas como por ecografia Doppler, siendo ésta ultima la primera eleccion en
cribado y seguimiento de los AAA por sus caracteristicas. Por todos estos factores se convierte
en una patologia adecuada para cribado poblacional. Hay actualmente en el mundo algunos
paises con programa de cribado poblacional del AAA. En Espafa, y en Catalunya, nunca se ha
establecido un cribado poblacional, y siempre se ha partido del diagndstico casual de la
patologia y del cribado oportunista. En la literatura queda demostrada la efectividad del cribado
poblacional del AAA en la reduccion de la mortalidad asociada, pero en Espana siempre se ha
discutido su viabilidad economica y logistica. Nuestra hipdtesis principal de trabajo es que
implementar un programa nacional de cribado del AAA seria viable logistica y

econdomicamente.

En primer lugar, se ha realizado una revision sistematica de los andlisis econdmicos recientes
disponibles sobre coste-efectividad de los cribados poblacionales de AAA, y se ha aplicado un
analisis metodologico de la calidad de los trabajos a través de dos cuestionarios de evaluacion
de estudios econdémicos. Se ha encontrado suficiente evidencia disponible de calidad
metodologica moderada-alta para poder afirmar que el cribado poblacional del AAA es coste-
efectivo actualmente y lo seria en el tiempo. Sin embargo, no se dispone de datos de prevalencia

fiables del AAA en Espaiia ni de estudios de cribado poblacional al respecto.

Posteriormente, se ha estructurado la primera prueba piloto de cribado poblacional sistematico
de AAA del pais, estudiando una zona sanitaria de Barcelona. Se ha llevado a cabo en
colaboracion con Atencion Primaria, con el programa de cribado del sistema britdnico de salud

como referente. Se ha realizado por invitacion de todos los pacientes censados que cumplian
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65 afios durante el afio de aplicacion del programa en esa zona, tanto hombres como mujeres.
Se ha realizado un registro de antecedentes y factores de riesgo relacionados con el AAA, una
ecografia Doppler abdominal de cribaje para medir la aorta infrarrenal, y se han cumplimentado
unos cuestionarios de percepcion de salud y estado animico para valorar el impacto emocional
de la prueba de cribado en los pacientes. El analisis descriptivo de los resultados ha mostrado
prevalencias de los factores de riesgo similares a las descritas en la literatura de nuestro entorno,
y se ha demostrado la viabilidad logistica de un cribado poblacional del AAA en colaboracién
con Atencion Primaria. Sin embargo, la prevalencia de AAA obtenida ha sido muy inferior a la
esperada en hombres, y nula en mujeres. Se ha aplicado un modelo econdmico teodrico para
predecir la eficiencia del cribado poblacional en nuestro entorno en el tiempo, y el cribado sélo
resultaria coste-efectivo en varones y a 30 afios vista. Estos resultados hacen poco factible la
inversion inicial para comenzar un programa de cribado nacional, y nos llevan a sugerir pruebas
poblacionales méas amplias para corroborar estos resultados y a recomendar el cribado de

subgrupos de riesgo como opcion potencialmente coste-efectiva en nuestro medio.
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SUMMARY

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a multifactorial disease with a prevalence between 2%
and 5,4% according to literature, with geographical variability and an increasing incidence with
age, external risk factors and genetical factors involved. Clinical guidelines indicate
intervention at a certain diameter, but AAA are usually asymptomatic until rupture happens, so

diagnosis is commonly incidental in image tests or screening programmes.

There is surgical AAA repair available, open or endovascular. These interventions are widely
validated and are routinely performed in reference hospitals in our area with low mortality rates
in elective cases, but in ruptured cases mortality rises dramatically. AAA diagnosis is easy and
feasible by radiological tests and duplex ultrasound, being duplex ultrasound first-choice
technique for screening and follow-up of AAA because of its features. All these factors make
AAA a suitable disease for population screening. There are currently some countries around
the world with a population AAA screening programme. In Spain and Catalonia there has never
been a population screening programme, with AAA diagnoses coming from incidental findings
and opportunistic screenings. Population screening effectiveness in reducing AAA-related
mortality is widely proved in literature but in Spain there is a debate on screening economic
and logistic feasibility. Our main working hypothesis is that establishing a national AAA

screening programme would be economically and logistically feasible.

First of all, a systematic review on recent economic analysis on cost-effectiveness of AAA
population screening available was performed, and a methodological quality analysis of studies
was applied through two questionnaires used to assess economic studies. We found there is
enough moderate-to-good quality evidence to state that AAA population screening is cost-
effective both currently and over time, but there are neither reliable AAA prevalence data nor

population screening pilot programmes available from Spain.

Secondly, we performed the first systematic population AAA screening programme in our
country, focused on a public health area in Barcelona. It was performed in collaboration with
Primary Care, with the British national health system screening programme as a reference
model. All 65-years-old inhabitants in this area were invited for screening, both men and
women. AAA risk factors and medical history were registered, a duplex ultrasound to measure
infrarenal aorta was performed and two physical and mental health perception questionnaires
were given to evaluate the screening test’s emotional impact in patients. A descriptive analysis

retrieved similar risk factors prevalence than those raised by current literature, and results
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showed an AAA population screening in collaboration with Primary Care is logistically
feasible. Nevertheless, AAA prevalence found was lower than expected in men and null in
women. We used an economical theoretical model to predict efficiency of AAA population
screening in our area over time, and screening turned cost-effective only in men at a 30-years’
time horizon. These results make initial budget investment for a national screening programme
unlikely to happen, so we suggest similar pilot programmes on greater populations to confirm
these findings and we recommend risk subgroup screening as a potentially cost-effective option

in our area.
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HTA — Hipertensié Arterial
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ICUR - Ratios Incrementals de Cost-Utilitat (de 1’anglés Incremental Cost-Utility Ratios)
IMC — Index de massa corporal

mm — Mil-limetres
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MPOC — Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

NAAASP — Programa de cribratge del AAA del sistema public de salut britanic (de 1’angles
National AAA Screening Programme)

NNS — De I’angles (Number needed to screen)

OR — Odds Ratio

PA — Pressio Arterial

PET-CT — De I’anglés (Positron-Emission Tomograpy — Computerized Tomography)
PRISMA — De I’anglés (Preferred Reporting Item for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
QALY — De I’anglés, quality-adjusted life years. Equivalent als AVAQ, més estes a la literatura
RR — Risc relatiu

SAD — De I’anglés Subaneurysmal Aortic Dilation

SCACVE — Societat Catalana d’ Angiologia i Cirurgia Vascular 1 Endovascular

SEACYV — Societat Espanyola d’Angiologia i Cirurgia Vascular

SVS - Societat de Cirurgia Vascular Nord-americana (de 1’anglés Society for Vascular Surgery)
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TC — Tomografia Computeritzada (sense contrast endovends)
USPTF — De ’angles United States Preventive Services Task Force

VEGF - Factor de creixement endotelial vascular (de 1’anglés Vascular Endotelial Growth

Factor)

35



36



6.

INTRODUCCIO

37



38



6.1. ARTERIA AORTA I ANEURISMA: DEFINICIONS, ESTRUCTURA I
CONCEPTES

6.1.1. Anatomia de l’'aorta

L’arteria aorta és ’artéria principal del cos huma i origen de practicament tot 1’arbre arterial.
Comenga a nivell de la valvula aortica a la sortida del ventricle esquerre del miocardi i progressa
en sentit descendent del cos amb una forma que permet diferenciar-la en tres porcions.
L’adjacent a la valvula aortica, una porcio curta 1 recta en sentit cranial, s’anomena aorta
ascendent. La porcié en forma de crossa postero-esquerre on canvia de sentit s’anomena arc
aortic, 1 ja distalment sempre en sentit caudal s’anomena aorta toracica descendent i
inferiorment al diafragma aorta abdominal, acabant en la bifurcaci6 iliaca on s’originen les dues
artéries iliaques comunes. Del seu trajecte neixen tots els troncs arterials principals que es
podrien resumir en troncs supraaortics (responsables de la irrigacid cefalica i de membres
superiors), arteries viscerals (responsables de la irrigacié de les visceres abdominals) i en acabar
les dues artéries iliaques comunes que principalment irriguen els membres inferiors (veure
Figura 1). A més, I’artéria aorta en tot el seu trajecte dona moltes altres artéries menors a
diferents nivells, com les artéries intercostals, les dorsolumbars, les fréniques, I’artéria sacra
mitja o ’artéria d’ Adamkiewicz. Tot i la seva petita mida en comparacié amb els troncs arterials
principals, i la seva variabilitat anatdmica o multiplicitat, son vasos essencials en la irrigacio de
la medul-la espinal i la cua de cavall aixi com del diafragma i1 la musculatura de la paret toracica.
Només les arteéries pulmonars, com a excepcid, tenen un origen no aortic que és el ventricle dret
del miocardi, i funcional i estructuralment son diferents de la resta d’artéries que hem

esmentat! ™,
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Figura 1 — Imatge anatomica de [’aorta
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A nivell histologic, I’aorta presenta 1’ estructura de tres capes habitual de les arteries somatiques,
molt diferents entre elles a nivell tissular, consistent en una capa intima, una capa mitja i una
capa adventicia (essent aquesta la més externa del vas). La capa intima és la que té contacte
directe amb el torrent sanguini a través d’una capa de c¢l-lules endotelials fixades per una
lamina basal i un teixit connectiu de tipus lax. T¢ un paper actiu en fenomens de quimiotactisme
per cel-lules circulants, resposta immunologica, fenomens de biosenyalitzacid i resposta a
factors fisics externs. La capa mitja €s la capa principal en gruix, i esta formada basicament per
cel-lules musculars Ilises en diferents capes adjacents sobre una matriu de teixit connectiu dens
ric en col-lagen i elastina, la regulacid i produccio de la qual es deu a les propies cel-lules
musculars'>®. Aquest component d’elastina, que atorga la distensibilitat i compliancia de
I’aorta davant els polsos de pressio sanguinia generats per la sistole cardiaca, ¢s més abundant
de forma fisiologica a I’aorta més proximal al cor 1 va minvant en sentit distal. Aquest factor té
importants implicacions biofisiques i1 és determinant en la diferéncia de tipus de patologies 1
prevalenga de les mateixes entre I’aorta toracica i I’abdominal® 2. Finalment la capa adventicia,
la més externa del vas, és una capa paucicel-lular de teixit connectiu fibrés poc elastic
(predomini de col-lagens) 1 és la via d’accés dels vasa vasorum que nodreixen la paret
aortica”>!13,

Si bé hi ha diferents patologies que poden afectar als diferents segments de 1’aorta, ens
centrarem en la seva porci6 abdominal com a objecte del nostre treball i perque és la que
acumula major prevalenca de patologies de forma molt clara. Anatomicament, 1’aorta
abdominal és una estructura recta i descendent, continuacié de 1’aorta toracica descendent ja
distalment al hiat diafragmatic, aproximadament a linia mitja, retroperitoneal 1 ubicada just
davant els cossos vertebrals. Mentre recorre la cavitat abdominal es va posicionant lleugerament
anterolateral respecte a la columna vertebral i practicament paral-lela a la vena cava inferior.
Com a branques de 1’aorta abdominal tenim les branques menors (artéries fréniques inferiors,
les artéries lumbars de L1-L4 que sempre son parelles, i I’artéria sacra mitja), 1 com a branques
majors tenim el tronc celiac, ’artéria mesenterica superior i I’artéria mesenterica inferior (que
neixen de la paret anterior de 1’aorta) i les dues artéries renals (que neixen de les parets laterals,

i a vegades poden presentar duplicitat o artéries polars renals accessories)™!4.
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6.1.2. L’aneurisma d’aorta

Es pot produir una dilatacio de I’aorta en qualsevol de les seves porcions com a part d’un procés
patologic evolutiu i multifactorial, perd amb diferent freqiiencia segons el tram que es pugui
afectar. El més prevalent és la dilatacid progressiva de 1’aorta abdominal infrarrenal, que acaba

conduint al que coneixem com aneurisma d’aorta abdominal (AAA)>!417,

El concepte “aneurisma” deriva del terme grec “avedpvcpo — aneuyno” que estrictament
significa “eixamplament”. A nivell historic, la primera referéncia a aquesta patologia la trobem
al papir de Ebers (2000 aC) on es descriu aparentment aquesta patologia quan és secundaria a
un traumatisme i es plantegen uns rudimentaris enfocaments terapcutics. Hipocrates de Cos
(460-370 aC) defineix per primera vegada les dilatacions de vasos amb el terme aneurisma pero
sense distingir entre artéries 1 venes. Diferents deixebles seus amplien el concepte amb la
diferenciacio artéria-vena en funcio6 del batec palpable de les primeres i la seva consisténcia al
tacte. Es finalment el segle I dC en qué Galé (131-200 aC) defineix els aneurismes com a massa
arterial palpable bategant, 1 a més ja introdueix la diferéncia entre els aneurismes verdaders i
els pseudo-aneurismes o sagnats continguts secundaris a traumatismes. El tractament dels
aneurismes (en aquest cas els perifeérics) no es va intentar fins al segle I dC en que diferents
metges grecs ja descriuen la lligadura proximal o proximal i distal per excloure els aneurismes.
S’atribueix a Antoine Saporta, metge frances, la primera descripcid detallada d’un AAA el
1554; des de llavors es disposa de diferent literatura descriptiva dels mateixos amb diferents i
canviants teories etiologiques aixi com diferents intents de tractament amb nefastos resultats
(des de I'tis de cel-lofana per a embolicar I’aneurisma fins a aneurismorrafies amb implant de
segells metal-lics dins el coll aneurismatic)!. No és fins a mitjans del segle XX que es comencen
a aconseguir les primeres reparacions aortiques quirtrgiques amb exit, des de reseccions i
reanastomosis fins a interposicido de bypassos a I’aorta a carrec de celebres cirurgians com
Crawford, De Bakey o Denton Cooley. I el 1986 ja es fa el primer implant endovascular de
’aorta toracica, arribant poc després (1990) la primera reparacié endovascular d’un aneurisma
aortoiliac a carrec de Parodi a Buenos Aires, establint les bases de les vigents técniques

endovasculars pels AAA i aneurismes aortics en general®!8,

A nivell medic, es defineix aneurisma com qualsevol dilatacié d’un vas (artéria o vena) en més
del 50% del seu diametre normal de forma irreversible!®. Centrant-nos en 1’aorta abdominal,
definim AAA com una dilatacid patologica d’aquest segment aortic major o igual a 3cm, com

queda definit en les guies de maneig de I’AAA de la ESVS (European Society of Vascular
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Surgery). El més freqiient és, amb diferéncia, la dilatacié de ’aorta abdominal infrarrenal
(produida a almenys 1cm de distancia distal a I’origen de les artéries renals, veure Figura 2)"°.
D’acord a la literatura, es considera normal un diametre de 1’aorta abdominal infrarrenal entre
12 i 19mm en dones adultes i entre 14 i 20mm en homes adults®>7?*>*. A nivell de I’aorta
abdominal suprarrenal és habitual que els diametres siguin 1-3mm majors de mitjana. Per les
dilatacions inferiors a 3cm perd superiors als 2cm considerats normals s’utilitza el terme
“ectasia”, si bé en literatura anglosaxona guanya pes el concepte de “dilatacions aortiques
subaneurismatiques” o SAD “de 1’anglés subaneurysmal aortic dilations” per definir aquelles
aortes entre 25 1 29mm de diametre. Aquest concepte, com veurem més endavant, és important
per les controversies que genera el seu maneig en quant al seguiment a llarg termini i la seva

progressio o no a aneurisma®>>>9,

Figura 2 — Esquema d’aorta sana i aneurisma d’aorta abdominal
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Es planteja a la literatura que la major prevalenga de patologia aneurismatica a 1’aorta
abdominal infrarrenal respecte als altres segments aortics es deu a factors histologics i a factors
biofisics diferencials. A nivell histologic, 1’aorta distal presenta menys densitat de fibres
d’elastina que els segments proximals i a més no es resintetitza, de manera que €s una aorta meés
rigida 1 aquesta rigidesa augmenta amb 1’edat a mesura que les fibres elastiques van degenerant
de forma natural sense reemplacament’™''23!, A més, per la pérdua gradual de diametre de
I’aorta en sentit distal la part infrarrenal és sotmesa a major pressio sistolica del pols assumint
que la sang es pot aproximar a un fluid de comportament newtonia pel seu moviment laminar
a alta velocitat®'*, Tots dos factors explicarien un deteriorament gradual en els anys de vida
de I’individu més marcat a 1’aorta infrarrenal, i ’augment de prevalenga dels AAA amb I’edat

avancada’-!62333,

Hi ha diferents criteris per classificar els AAA.

- A nivell anatomic:

o Suprarrenal (si comenga proximalment a les arteries renals).

o Pararrenal (si comenga englobant 1’0stium de les arteries renals).

o Juxtarrenal (si comenga just distalment adjacent a les artéries renals).

o Infrarrenal (el més prevalent, comengant almenys lcm distal a les artéries
renals).

Aquesta classificacid exclou els aneurismes que afectin el segment
visceral complert de ’aorta fins a tronc celiac o0 més proximalment, els quals
s’anomenen aneurismes toracoabdominals i tenen una classificacid propia
(classificaci6 de Crawford ampliada). Aquesta classificacio anatomica és
imprescindible sobretot per les seves implicacions en la reparaciod
quirargica'>7%3¢,

- A nivell morfologic:

o Fusiformes (els més comuns, normalment per aterosclerosi, conformant una
dilatacio de tot el perimetre del segment arterial amb escassa asimetria).

o Saculars (dilatacions totalment asimeétriques d’un sol segment del contorn de
paret del AAA, es consideren de risc de ruptura precog i solen ser per causes no
ateroscleroses)>?’.

- A nivell etiologic:

o Congenits.

o Degeneratius (els més comuns, entre ells els aterosclerosos).
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o Micotics.

o Inflamatoris.

o Post-traumatics.

o Secundaris a connectivopatia.

o Secundaris a dissecci6 aortica tipus A o B35,

- A nivell histologic:

o Aneurismes veritables (la dilatacio afecta a les 3 capes de la paret aortica).

o Falsos aneurismes / pseudoaneurismes (essent aquests en realitat una ruptura de
la paret aortica continguda només per la capa adventicia i/o per teixits adjacents.
Tenen molt més alt risc de ruptura i es solen deure a traumatismes, si bé poden
ser també defectes anastomotics, inflamatoris o infecciosos)*®.

Dins els aneurismes veritables, caldria destacar un subgrup
histologicament particular que son els aneurismes inflamatoris. Aquests, de
causa incerta, presenten un engruiximent difoés de la paret aortica i una fibrosi
progressiva que afecta als teixits circumdants. Poden presentar relacié amb certs
processos autoimmunes 1 formen sovint part de la patologia anomenada fibrosi
retroperitoneal. El seu seguiment, maneig farmacologic i indicaci6 d’intervencio

son significativament diferents’-’.

6.2. ETIOPATOGENIA I EPIDEMIOLOGIA DE L’ANEURISMA D’AORTA
ABDOMINAL

6.2.1. Etiopatogenia i mecanismes fisiopatologics implicats

Hi ha moltes incerteses 1 vies de recerca obertes sobre 1’etiopatogénia dels AAA a nivell
bioquimic i cel-lular. Sembla clar que 1’aterosclerosi com a procés sobre la paret arterial té¢ un
rol essencial en la geénesi dels AAA aterosclerosos, els més comuns, si bé sembla clar que no
¢és I’tnic factor causant o precipitant d’aquesta patologia complexa, ni explica els AAA no

aterosclerosos.

La malaltia aneurismatica es pot considerar com una patologia essencialment inflamatoria, 1 si
bé compartiria vies comunes amb qualsevol forma d’aterosclerosi, hi ha particularitats
histologiques i cel-lulars que diferencien I’aneurisma d’altres patologies arterials com per

exemple arteriopatia obliterant o la dissecci6 arterial®>7-264042 Hj ha literatura que suggereix
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que els macrofags i els limfocits T col-laboradors, en context d’un estat d’inflamaci6 cronica
de la paret aortica, tenen un paper primordial afectant en el cas dels aneurismes sobretot les
capes mitja i adventicia. A més, en aquest context inflamatori la hiperactivacio cel-lular
infiltrant la paret aortica condueix a un augment de D’activitat proteolitica de la matriu
extracel-lular que acaba degradant les fibres d’elastina, perdent elasticitat de la paret arterial, 1
amb una infiltracié angiogenica de I’adventicia adrtica que tindria un paper crucial en la seva
dilatacio 1 ruptura. S’objectiva a més una activitat apoptotica augmentada afectant les cel-lules

musculars llises de la capa mitja>3#043-48,

En quant a la degradacié de I’elastina de la matriu extracel-lular, s’ha vist que sén la
metal-loproteasses MMP-2 i la MMP-9, secretades per cel-lules mesenquimals i per cél-lules
inflamatories activades, les més relacionades en la génesi dels aneurismes™!%!1:404449-52 'Ep
quant a la neoangiogeénesi que apareix a la paret aortica, sembla que €és secundaria tant a la
hipoxia tissular com a la inflamacié que apareixen a la paret dels aneurismes. La propia
hiperactivitat de les MMP produeix una gradual génesi de microvasculatura travessant la paret
aortica aneurismatica que és de 10 a 15 vegades superior a 1’habitual a 1’aorta sana, i més
concentrada en els focus de ruptura segons s’ha vist en estudis histologics!>**32-%_ Els dos
processos es correlacionen i retroalimenten, de manera que 1’activitat cel-lular inflamatoria
facilita la génesi de nous microvasos, 1 aquests faciliten al seu torn 1’arribada de més cel-lules i

mediadors inflamatoris al teixit mural aortic**33-°,

Hi ha dades contradictories sobre 1’aparicié del trombus intraaortic, freqiient als AAA, i la seva
relacié amb la ruptura i la paret adrtica. Hi ha estudis que postulen que el trombus intramural
redueix la pressié sanguinia que es transmet a la paret arterial per la seva estructura porosa

57-60

actuant com un amortidor’’~*", 1 d’altres contrariament suggereixen que augmenta el risc de

ruptura mural en funci6 del seu creixement per la concentracid creixent de cél-lules

plasmatiques que hi apareixen a mesura que I’AAA progressa!>4>-6!,

També s’han vist alteracions en la forma d’expressio de diferents citocines que semblen influir
en I’aparicié dels AAA, com el VEGF (vascular endotelial growth factor) tant 1 com 2, la
interleuquina 8, 1 diferents prostanoids com la prostaglandina E2, totes elles
sobreexpressades®**#3262 In vitro i en base a models de ratolins, la hiperpoblacié de limfocits
Th2 (helper) i Treg (regulator) sembla reduir la progressio dels AAA justament a través de

citocines antiinflamatories com la interleuquina 1046,
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A nivell genetic, s’ha vist que els nivells de transcripcié a ARN missatger de molts gens
implicats en respostes immunes, inflamatories sistémiques, de remodelacié de teixits i de
proteccio cel-lular estan alterats en els AAA%®. Es sap relativament poc sobre el component
genétic del AAA, essent una malaltia que no segueix una heréncia mendeliana simple>%*!. Com
a patologia complexa que es considera, diferents gens predisponents, en interaccié amb factors
de risc ambientals, determinarien I’aparicié de la malaltia i/o la seva evoluci6 variable. Tot
sembla indicar que I’AAA ¢és una manifestacio local d’un trastorn inflamatori/immune vascular
global del que encara falta molt per investigar’>~>%3, La inflamaci6 cronica de paret és el factor
de progressio i ruptura clau en I’aneurisma almenys en les formes més prevalents, i a nivell
histoquimic guarda certes semblances amb altres processos de tipus autoimmune*®®. Hi ha
diferents investigacions en aquest sentit que mostren desregulacido de certes citocines, com
CCL20 i el seu lligand®’, alterada també en altres malalties de tipus autoimmune, i es postula
la teoria que una infecci6 virica o bacteriana podria ser el factor ambiental que desencadena la
desregulacié dels mecanismes immunologics 1 activa D’estat inflamatori que acaba
desencadenant en I’AAA**2. Aixd obre la porta a que, en el futur, tractaments de tipus
immunomodulador i de control de la inflamacié puguin frenar la progressié dels AAA o fins i

tot revertir-la, i aixi evitar arribar a intervencié quirurgica’Z.

6.2.2. Epidemiologia de 'aneurisma d’aorta abdominal, factors de risc i evolucié
natural

L’aneurisma d’aorta abdominal és una patologia que sempre ha estat infradiagnosticada i la
seva prevalenca estimada ha anat canviant en el temps, essent influida per molts factors®®.
Durant la segona meitat del segle XX, hi ha molt ben documentat un augment molt significatiu
tant en incidéncia com en mortalitat, a nivell mundial. S’ha suposat que aquest augment es va
deure a la concomitancia de diferents factors: exponencial envelliment de la poblacié amb
I’augment d’esperanca de vida, major deteccid per [’aparicid6 progressiva de proves
radiologiques, 1 també un possible augment dels AAA per increment poblacional de factors de
risc (tabaquisme en auge, factors dietétics, obesitat...). S’ha d’assumir perd que en la primera
meitat del segle XX 1 abans, la manca de recursos radiologics feia que aquesta patologia fos
absolutament infradiagnosticada i que moltes morts per la mateixa poguessin ser atribuides a

altres patologies més conegudes com ara altres esdeveniments cardiovasculars®373,
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Aquesta tendéncia ascendent va presentar una radical inversid a partir de la década dels 80.
Amb I’aparicio i generalitzacié de I’eco doppler com a eina que permet un diagnostic d’AAA
no invasiu i rapid amb fiabilitats del 95-97%, el diagnostic precoc dels AAA en diferents formes
de cribratge a tot el mon (poblacionals, per conveniencia, per subgrups de risc) va multiplicar-
se, aixi com 1’augment de proves radiologiques d’imatge ha augmentat exponencialment els
diagnostics incidentals del mateix’%’#7%, Des de llavors, i com s’analitzara en seccions més
endavant, van comengar a proliferar els estudis de cribratge i els primers programes de cribratge
nacional de I’AAA. Gracies a ells disposem d’estimacions de prevalenca de ’AAA. Tots ells
han demostrat una gradual reduccié de la mortalitat per AAA i dels aneurismes trencats que
arriben per intervencio urgent als hospitals, mostrant unes prevalences poblacionals d’AAA
entre el 1,1% i el 5,2% segons la font i poblacié cribrada®!®¢*7782 La prevalenca en
metaanalisis recents €s del 4,8% en poblaci6 general, desglossant-se en 6% en homes de 65-74
anys i 1,6% en dones de la mateixa edat, i amb importants diferéncies geografiques i si es miren
estrats d’edat diferents. Si bé a Ameérica i a Europa les prevalences son similars (2,2%-2,5%) a
nivell d’Oceania es descriuen prevalences del 6-7%, contrastant amb molt baixes prevalences
a Asia (0,5%). Per rangs d’edat, la maxima prevalenca es troba a la franja de 65 a 74 anys,

estimada en un 2,8% 48388,

Curiosament, la literatura més recent i els seguiments dels programes de cribratge poblacional
més longeus indiquen en la darrera década un certa tendéncia a la reducci6 en la prevalenga
d’AAA, situacié que ha conduit a diferents teories al respecte incidint sobretot en un millor
control a nivell poblacional de certs factors de risc i patologies associades (sobretot menor
consum de tabac), o en canvis nutricionals. En paisos en vies de desenvolupament, normalment
amb indexs de cobertura i control sanitari inferiors, no s’ha produit un marcat descens del
tabaquisme ni hi ha un control sanitari de factors de risc poblacional tan exhaustiu. Aixo
coincideix amb I’absencia de dades d’aquests paisos que suggereixin el descens de prevalenca
d’AAA. Cal tenir en compte que, per les propies caracteristiques socials 1 sanitaries d’aquests
paisos, les estimacions de prevalenca d’AAA que se’n tenen son limitades 1 obtingudes de

168.69.71.72.7684.88.89 A nivell d’Espanya, només es

treballs amb molts biaixos i d’abast molt loca
disposa d’estudis amb mostres poblacionals reduides i cap d’ells provinent d’un cribratge
poblacional sistematic, amb unes prevalences que es xifren entre 3,3% 1 4,7% en homes majors

de 65 anys®0-20-3,

L’AAA ¢és una patologia normalment asimptomatica i de progressio lenta i molt variable, 1 és

per aixd0 que només disposem d’estimacions de la seva prevalenca amb resultats molt
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heterogenis’. Si bé com veurem més endavant té tractament electiu reparador amb bons
resultats, la ruptura d’'un AAA comporta encara avui en dia una mortalitat i morbiditat
extremadament elevades, arribant a justificar el 1-2% de les defuncions en homes majors de 65
anys als Estats Units, Europa i Australia?>**®7. Es per aixo que és essencial conéixer els factors
de risc i les possibilitats diagnostiques de cara a un maneig preventiu i un diagnostic precog¢”®.
Entre els factors de risc causants o modificants (de progressié o ruptura) de ’AAA com a
malaltia multifactorial, destaquen el diametre de 1’aneurisma, el génere, 1’edat, el tabaquisme,
la hipertensio arterial (HTA), 1’obesitat, la diabetis mellitus (DM), altres formes
d’arterioesclerosi, la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i els factors genetics.
També hi ha altres factors de risc descrits menys estudiats i amb menys pes com a tals, com ara
I’antecedent de transplantaments d’organs, 1’us de beta-bloquejants a llarg termini, la
poliquistosi renal autosomica dominant o els aneurismes d’altres localitzacions no

aortoiliacs?*100-102,

- Diametre: Es el principal factor de risc pel creixement i ruptura dels AAA. La taxa de
creixement dels AAA entre 30 i 55mm ¢s de 0,2-0,3 cm/any de mitjana (amb gran
variabilitat interindividual). Superat aquest diametre, el ritme de creixement s’accelera
i el risc de ruptura augmenta exponencialment®!*1%19 (veure Taula 1). Les guies de
practica clinica estableixen les indicacions de tractament en base a aquests riscs per
diametre o velocitat de creixement, indicant-se intervencié en aneurismes majors de
55mm en homes (50-52mm en dones), o en creixements de 0,5cm/6mesos o
lecm/12mesos)!'>!1%. Actualment, cada cop es discuteix més el diametre en valor absolut
com a criteri predictor del risc de ruptura, amb diferents grups estudiant altres
parametres biofisics com I’estrés de paret i la morfologia volumeétrica dels AAA a través
d’un analisi d’elements finits com a predictors potencialment més fiables que el risc de

ruptura segons el diametre!%-1%,

DIAMETRE MAXIM AAA (mm) RISC DE RUPTURA ANUAL (%)
<40 0
40-50 0,5-5
50-60 3-15
60-70 10-20
70-80 20-40
>80 30-50

Taula 1 — Risc estratificat anual de ruptura segons diametre de AAA"
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Geénere: L’AAA ¢és una patologia essencialment masculina, amb prevalences 3-4
vegades superiors en homes que en dones majors de 65 anys. Es suposa que aquesta
diferencia es deu a patrons hormonals que a la dona en edat fértil actuen com a protectors
vasculars en molts territoris arterials, junt amb factors de susceptibilitat genética lligats
al sexe!%"!1%, En ratolins s ha provocat la induccié d’AAA en subjectes mascle i femella,
1 s’ha vist que a igualtat d’estimuls bioquimics el creixement i ruptura en el subjecte
femella son clarament més lents'>. A més, es sap que els estrogens tenen un efecte
immunomodulador, reduint la producci6 de metal-loproteases de matriu pels macrofags.
Tot i la menor prevalenga, els AAA tenen pitjor pronostic en el sexe femeni, amb un
risc de ruptura 4 cops major al dels homes i majors mortalitats a curt termini en
qualsevol tipus d’intervencié adrtica, electiva o per ruptura®!!1-113,

Edat: Hi ha un clar augment d’incidéncia d’AAA amb 1’edat, pero aquesta relacié no €s
tan clara respecte a les taxes de creixement i ruptura dels mateixos®%*!14,

Tabaquisme: Es considera el principal factor de risc modificable causant de I’AAA.
Amb unes Odds Ratio (OR) entre 2,3 1 13,72 en funci6 de la font consultada, tamb¢ s’ha
vist una correlacio lineal positiva entre el nombre d’anys fumant i el nombre de
cigarretes al dia amb la prevalenga d’AAA. A més, és un important factor de risc de
progressio dels AAASS76114115 'En models animals in vitro s’ha vist que ’augment de
benzopirens circulants (productes de la combustié del tabac) augmenta 1’expressio de
certes metal-loproteases 1 cascades quimiques de la inflamaci6 que es relacionen amb

els processos que desemboquen en I’apariciéo d’AAA i la seva expansio™'2.

Hipertensi6 arterial (HTA): L’associacio entre HTA 1 AAA com a factor causant és més

debil, amb una OR de 1,25 a 1,54 segons ’estudi consultat. El que si és evident, com es
veu en estudis recents, ¢s que ’augment de pressio arterial si que €s un factor de risc
més significatiu en el creixement 1 ruptura dels AAA ja existents, amb augments
notables del risc de ruptura per cada augment de 10mmHg de pressio arterial
mitjal 668.70.114,
Obesitat: Si bé estudis més antics indicaven una relacio débil pero significativa entre
index de massa corporal (IMC) elevat i presencia d’AAA, els més recents mostren una
relacio significativa entre el perimetre de cintura i el desenvolupament d’AAA, sense

relacio estadistica aparent entre el IMC i ’AAA. Aixo sembla guardar relacié amb el

fet que, independentment del IMC o el pes total de I’individu, el perimetre de cintura
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correlaciona de forma més directa amb el greix visceral i canvis metabolics
sistemics2225:101,102,116.

Diabetis Mellitus (DM): La DM, a diferéncia del seu paper causal i de progressio a la

malaltia arterial obliterant, t€ un efecte protector respecte a I’aparicio d’AAA, 1 també
sobre el seu creixement. Un estudi recent estima un efecte anual mig de la DM en el
creixement d’un AAA preexistent de -0,6mm/any?*!'7-118 No esta clar el motiu d’aquest
efecte, si bé les teories més esteses son 1’engruiximent i enduriment de la paret aortica
com a factor protector fisic, i I’efecte d’enllacament creuat en el col-lagen que
provoquen certs metabolits de la degradacié de la glucosa (que es troben augmentats en
sang en la DM),

Altres formes d’arterioesclerosi 1 malaltia arterial periferica: En els AAA aterosclerosos

es veuen canvis macroscopics similars als trobats en arteries ateroscleroses d’altres
territoris, i apareixen amb una freqiiencia augmentada en pacients amb altres formes
d’arteriopatia (periférica, coronaria o cerebral) o altres aneurismes no aortics'!'®!?°,
Paradoxalment, tots els indicis histologics 1 bioquimics esmentats préviament porten a
dir que sén malalties inflamatories arterials diferents. Alguns treballs recents indiquen
que molts gens comuns a les vies inflamatories de la malaltia arterial obliterant i en les
de I’AAA modifiquen la seva forma d’expressio per processos de metilaci6 de 1’acid
desoxiribonucleic (ADN). Les diferéncies de metilaci6 poden ser la clau d’aquesta
relacio com a factor de risc amb I’arteriopatia periférica perd amb manifestacions
541,100,121

tissulars i1 bioquimiques diferenciades

Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC): Aquesta relacid significativa amb el

risc de desenvolupar AAA sembla ser deguda en part al tabaquisme com a factor
etiogeénic comu, i en part per mediadors inflamatoris desregulats en comi amb aquesta
malaltia pulmonar que també es defineix cada vegada més com un trastorn inflamatori
sistemic. Es suposa que una predisposicié genética de I’individu, amb el tabaquisme
com a factor desencadenant extern, portaria a un trastorn inflamatori sistémic amb vies
comunes o interrelacionades en la génesi de I’AAA i la MPOC?!2%123,

Historia familiar i factors genétics: Son el segon factor de risc de desenvolupar AAA

més important després del tabaquisme*!%!. Per una banda, factors genétics associats a
¢tnia influeixen en I’aparicio d’AAA, en concret entre els caucasics trobem la major
incidéncia d’AAA. Per altra banda una historia familiar de primer grau positiva per
AAA s’associa a una OR de desenvolupar AAA entre 1,961 2,2, 1 en el cas de germans

pot arribar a un 15%>'?*!%, Des del primer treball informant de clisters familiars
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d’AAA diferenciats dels casos poblacionals “esporadics” el 1977, molts estudis han
reforgat aquest concepte i han intentat trobar un patr6 d’heretabilitat definit que ha
resultat impossible fins al dia d’avui. La malaltia segueix una heréncia no mendeliana
complexa, per interaccid de diferents locus genétics molt distants entre cromosomes
diferents, junt amb la influéncia de diversos factors ambientals amb repercussio

5641 “S’han descrit quasi 300 gens amb relaci6 amb el desenvolupament

epigeneética
d’AAA, molts d’ells diferents dels descrits per I’aneurisma d’aorta toracica, i cap d’ells
com a potencial “causant tnic” de la malaltia en cas de mutaci6 o polimorfisme. Aquests
gens son generalment gens implicats en els col-lagens i1 elastines de la matriu
extracel-lular, en les metal-loproteases i1 els seus inhibidors, i en molecules

44.100,121,126-128 - Q*han  desenvolupat diferents models animals,

immunomoduladores
normalment ratolins, per associar canvis ens gens concrets amb I’aparici6 o variacions
de I’AAA, pero la induccio6 no fisiologica d’aquests aneurismes els fa molt diferents a
nivell d’histologia de paret i de forma de progressio, pel que les dades obtingudes in

vitro son només parcialment extrapolables a la génesi dels AAA en humans™!'!3%12,

6.3. CLINICA, DIAGNOSTIC I SEGUIMENT DELS AAA

6.3.1. Presentacions cliniques dels AAA

El més habitual €s que els AAA es presentin de forma totalment asimptomatica, com a troballa
diagnostica en proves d’imatge per cribratge, poblacional o per subgrups de risc, o bé per proves
radiologiques realitzades per altres motius. L’exploracio fisica és molt poc fiable en el
diagnostic d’AAA sobretot si el pacient no és prim i I’aneurisma no és significativament gran,
amb sensibilitats entre el 60% i el 70% segons els estudis disponibles'**!3!. El simptomes per
AAA apareixen quan aquest es complica i1 solen ser els primers simptomes que origina la
malaltia, essent la complicacié més greu de I’AAA la seva ruptura. Aquesta és un fenomen
agut, en un periode de temps relativament curt, en que tant factors bioquimics (proteolisi de la
paret arterial) com factors fisics (estreés de paret) culminen en una solucié de continuitat de la

paret adrtica habitualment en una sola zona mural'>!3,

A nivell clinic, la simptomatologia classicament descrita per ruptura de AAA (rAAA) és un
dolor abdominal intens, massa abdominal bategant palpable i hipotensi6. De totes maneres, més

del 50% de ruptures d’AAA es presenten només amb un o dos dels simptomes o amb clinica
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més atipica (dolor lumbar o inguinoescrotal, normotensié en ruptures contingudes o fins i tot
hipertensié reactiva al dolor). Quan es produeix la ruptura d’'un AAA, es produeix una
hemorragia important que sera de progressio més lenta quan hi hagi una ruptura per una cara
que quedi continguda pels teixits adjacents o a retroperitoneu, o de progressido més fulminant
quan es doni ruptura i sagnat a cavitat lliure (peritoneu) o amb fistulitzacid a vena cava inferior
o tub digestiu. Aquesta velocitat d’hemorragia definira la velocitat de progressié a xoc
hipovolémic. La mortalitat en cas de ruptura d’AAA és molt elevada, 1 a la literatura es recullen
dades d’entre el 50 1 el 85% en funcio del tipus de centre i experiéncia en cirurgia
adrticad*95:97:110,132
Un petit percentatge dels AAA presenta simptomes sense imatges radiologiques compatibles
amb ruptura o inestabilitat de I’ AAA. Aquests s’anomenen AAA simptomatics (SAAA) i es
diagnostiquen per exclusid quan apareix dolor abdominal o lumbar (o fins i tot de flanc o
inguinal) en un pacient amb AAA no justificable per cap altra causa, sense signes de
complicacié radiologics de I’aneurisma. També es considera un sAAA en aquells casos en que
el trombus intraaneurismatic ha provocat embolitzacié a les extremitats inferiors. De forma
molt excepcional, alguns sSAAA provoquen simptomatologia compressiva quan es tracta
d’AAA de grans dimensions (trombosis de vena cava o iliaques per compressid, hidronefrosi
per compressio ureteral, fistula aortoentérica primaria). D’acord a I’evidéncia disponible, els
sAAA presenten un risc de ruptura a curt termini augmentat independentment de ’atribuible al
seu diametre, pel que les principals guies de practica clinica indiquen la seva intervencié no
emergent pero si preferent en vistes a obtenir els millors resultats técnics possibles, 1 ingressant

al pacient per observacio per si presentés sobtadament ruptura®’-">11°,

6.3.2. Diagnostic, proves d'imatge i seguiment dels AAA

Exploracid fisica:

A nivell diagnostic, cal basar-se sempre en proves d’imatge donada la poca sensibilitat de
I’exploraci6 fisica, la qual diagnostica només un 20-30% dels AAA asimptomatics de nova
deteccid 1 no permet obtenir cap estimacio de mida o morfologia. Si bé la seva fiabilitat és
baixa, s’ha de sistematitzar I’exploracio fisica vascular com a primer cribratge en pacients amb
qualsevol forma d’arteriopatia i per a descartar també aneurismes d’altres localitzacions que es

presenten amb més freqiiéncia en coexistencia amb un AAA. L’exploracio fisica rutinaria ha
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d’incloure una palpacié abdominal profunda en decubit supi, des d’estern fins a zona pubica,
per a detectar una massa abdominal bategant (que pot ser un AAA propiament o, com a
diagnostics diferencials, simplement una artéria elongada, un batec aortic normal en un pacient
hipertens o bé en pacient molt prim). Posteriorment, cal fer una exploracié de polsos complerta
(per I’associaci6 dels AAA amb I’arteriopatia periferica) i valorar la simetria dels mateixos 1 si
son expansius suggerint altres aneurismes (sobretot a nivell popliti, o femoral). Cal descartar
dolor abdominal que pogués relacionar-se amb |’aneurisma aixi com descartar troballes

compatibles amb ateroembolisme distal del trombus aneurismatic!6-120-130:131

Ecografia doppler abdominal:

L’ecografia doppler en dectbit supi amb sonda convexa de 3,5-5 MHz esdevé la prova de
primera eleccié en la detecci6 i seguiment dels AAA de petita mida o no quirargics®>!133-136,
Presenta una sensibilitat i especificitat elevades “si bé aquests valors semblarien disminuir si es

fa en context d’Urgéncies'>””

, no ¢és invasiva 1 ¢és facilment disponible. A nivell de
sistematitzacid €és una exploracio que es realitza en els segiients passos (com s’especifica per
exemple a les guies de diagnostic vascular de la Societat Espanyola d’Angiologia i Cirurgia

Vascular — SEACV i a guies de diagnostic ecografic general!3>!3%):

- Posicid de I’explorador a la dreta del pacient el qual es trobara en una llitera
d’exploracié en decubit supi i abdomen ben estes.

- Es recomana deji de 6-8h del pacient per reduir la quantitat de gas abdominal que
dificulta I’exploracio.

- Exploracié amb gel transductor de tota la zona centreabdominal, des de 1’estern fins a
pubis, intentant un pla transversal a 1’eix longitudinal del pacient. Intentar respiracid
superficial i relaxada.

- Es pot valorar I’us de gel ecografic temperat per evitar defensa muscular involuntaria
amb el gel fred 1 a la pressid amb la sonda.

- Visualitzaci6 de ’origen de les dues arteries renals. Es pot valorar exploracio en sentit
més proximal segons context i visibilitat. Escombrat en sentit distal mantenint la
maxima esfericitat de 1’aorta fins visualitzaci6 de la bifurcacio iliaca 1 estendre fins les
dues hipogastriques si es visualitzen.

- Mesura antero-posterior al punt de major dilatacid esfeérica visualitzat. Valoracid
imatges de paret i trombus aortic. Es recomana fer 2-3 mesures per veure concordanca.

Considerar fer insonacid longitudinal per valorar morfologia de I’aneurisma.
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- Encasos d’obesitat abdominal important o mala finestra acustica anterior, es pot intentar
I’exploracio amb decubit lateral dret del pacient i hiperabducci6 del brag esquerre, des

de la zona pararrectal i1 flanc esquerre.

Les principals limitacions d’una correcta mesura aortica, degudes sobretot als propis fonaments
fisics de I’exploracid, son la obesitat abdominal, la lleugera diferéncia de diametre aortic entre
sistole 1 diastole, el gas abdominal, I’experiéncia de I’explorador, la impossibilitat de fer
reconstruccions complexes per planificar una intervencio i la dificultat per visualitzar I’aorta
visceral/supravisceral 138139 Aquestes limitacions es resolen parcialment amb una preparacié
1 experiéncia adequada de I’explorador, sistematitzant la mesura en sistole sincronitzant amb
electrocardiograma, fent sempre una mesura anteroposterior (més reproduible que la transversal
o obliqiies) 1 definint correctament quina técnica de mesura de I’AAA s’utilitza: inner-inner,
outer-outer o leading edge-leading edge segons es realitzi de limit intern de paret a limit intern,
de limit extern a limit extern, o bé d’un limit intern a ’extern contralateral respectivament'®.
En aquest sentit no hi ha consens sobre quina €s la millor técnica, si bé queda clar en la literatura
que la mesura outer-outer infraestima menys les mides respecte a les proves radiologiques, pero
que la inner-inner té menys variabilitat inter-explorador?’-13313%136.190 (veyre Figures 3 i 4).
Com a complement a aquests aspectes, noves técniques de software 1 post-processament
d’imatge com la sincronitzaci6 ecografia doppler — tomografia computeritzada augmenten cada
cop més la fiabilitat de I’ecografia doppler en seguiment d’intervencions aortiques i valoracions
de I’aorta visceral. També les ecografies doppler 3D amb sonda matricial i software de post-
processament d’imatge milloren la fiabilitat i reproductibilitat de les mesures de 1’aorta
abdominal, en especial millorant la detecci6 de complicacions en pacients intervinguts
proporcionant imatges volumeétriques més comparables. Calen, pero, series de casos més
extenses i sobretot la inversio logistica necessaria per a poder acabar de contrastar i generalitzar

1’tis d’aquestes modalitats ecografiques'>>.
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Figura 3 — Imatge d’eco doppler amb mesura aortica antero-posterior inner-inner
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Figura 4 — Esquema dels tres metodes de mesura ecografica dels diametres aortics
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Proves d’imatge d’alta resolucid (angioTC, angioRMN i PET-TC):

L’angiografia per tomografia computeritzada (angioTC) és la prova d’eleccid per estudi
d’extensi6 de I’aneurisma (extensié de tota 1’aorta i relacions anatdomiques) 1 per planificacid
d’intervencié del mateix, aixi com pel diagnostic dels rAAA. Resol diverses de les variabilitats
propies de I’ecografia doppler, donant mesures més fiables 1 reproduibles, i permet un post-
processat d’imatge per a les mesures, reconstruccions i analisi molt acurat per obtenir
informacio no sols de I’aneurisma sin6 també de la resta d’estructures abdominals. Es recomana
realitzar angioTC amb imatges espaiades a maxim 1mm per aconseguir una optima fiabilitat en
les mesures. Les principals limitacions venen de la nefrotoxicitat del contrast iodat endovenos,
del major cost i a vegades menor disponibilitat, i del risc acumulat de cancer per la radiacio!>.
Té poca concordanga de mesures amb 1’ecografia doppler, tendint aquesta darrera a donar
dimensions menors a les trobades per angioTC (sobretot en mesures inner-inner)'>. Per aquest
motiu, quan per ecografia doppler arribem a diametres ja propers als quirargics es recomana la

realitzacié d’un angioTC amb previsio quirtirgica!>!%,

La ressonancia magnetica nuclear, o la mateixa potenciada amb contrast, permet fer una mesura
aortica fiable. D’altra banda, no es disposa de gaire informaci6 de la correlacié d’aquestes
mesures amb 1’angioTC sobretot per la seva menor disponibilitat. La seva menor fiabilitat en la
detecci6 del calci arterial fa que 1’angioTC sigui habitualment la prova de planificacié d’eleccio.
Si bé té altres contraindicacions propies de la técnica (implants metal-lics al cos, claustrofobia)
pot ser una opcid a tenir en compte en seguiments per a reduir nefrotoxicitat i les dosis de

radiacio ionitzant acumulades del pacient.

El PET-CT (Tomografia computeritzada per emissié de positrons) també és un complement
diagnostic en els AAA. Amb I’administracié de fluodesoxiglucosa-18 com a marcador amb un
1sotop radioactiu, es detecta 1’activitat metabolica de c¢l-lules inflamatories. Aixo resulta de
gran utilitat en el diagnostic d’aneurismes inflamatoris i la seva activitat, d’aneurismes micotics
1 d’infeccions de protesis aortiques en el context de fistules aortoentériques. De moment, pero,
el seu Us no es troba estandarditzat i la interpretaci6 d’algunes imatges obtingudes és

d’interpretacio incerta!*!.

Per tant, la gran majoria dels AAA asimptomatics es diagnostiquen de forma casual, sobretot
en ecografies abdominals hepatiques o urologiques, en colonoscopies virtuals per TC i en
ressonancies magnétiques per estudis de patologia de columna vertebral'®. I destaca que en

molts casos, tot i la troballa en prova d’imatge, el pacient no és derivat pertinentment a un
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cirurgia vascular pel que s’estima una pérdua significativa de diagnostics casuals d’AAA®’. En
paisos amb programa de cribratge poblacional actiu per AAA, hi ha una quota important
d’aneurismes provinents del cribratge amb ecografia doppler; en canvi, a Espanya només es
practica el cribratge oportunista en pacients amb arteriopatia obliterant, antecedents familiars
d’AAA o presencia d’altres aneurismes, de forma molt variable segons el centre i per tant pocs
diagnostics d’AAA asimptomatic respecte al total arriben per aquesta via’>°>!'4?, En seccions
posteriors del treball s’analitza amb més detall I’estat actual i antecedents del cribratge per AAA

al moén.

En el cas dels sSAAA el diagnostic €s per exclusio clinica junt amb la realitzacid, sovint en el
propi context d’Urgéncies, d’un angioTC com a prova imprescindible per descartar ruptura o
altres patologies abdominals causants de la clinica. Aixd permet, d’acord a guies cliniques,
ingressar al pacient per observacio i control del dolor i1 poder aixi planificar sobre I’angioTC la
intervencié de forma preferent amb I’equip médic habitual per optimitzar els resultats'>. Els
rAAA, en canvi, es solen presentar com una emergencia per la intensitat i velocitat de
progressio de la clinica, amb rapid deteriorament de I’estat general del pacient. Si el pacient
amb sospita de rAAA es manté hemodinamicament estable, la realitzacié d’un angioTC
toracoabdominal amb fases arterial i venosa €s imprescindible per confirmar el diagnostic
(hematoma retroperitoneal, pérdua de la delimitacid entre paret aortica i teixits de la zona
trencada, hemoperitoneu en ruptures anteriors, extravasacid de contrast en fase arterial), per
planificar el tipus d’intervencio, i per descartar altres patologies abdominals. En el cas d’un
pacient inestable, la sola sospita clinica amb antecedent de AAA conegut i/0 la troballa per
ecografia doppler a Urgencies d’un AAA, amb o sense sagnat visible 1 sense altres causes
aparents del quadre, serien suficients per trasllat a un quirdofan emergent. En aquest cas, no es
disposa d’informacié anatomica per concretar el pla quirargic, que sera una reparacid oberta
pel rapid deteriorament del pacient®>698143.144 "Si b¢ s’ha estes 1’us de ’ecografia doppler a
Urgencies per a valoracions rapides en casos com aquest, la fiabilitat d’aquestes és forca baixa

per diferents motius técnics!714,

Pel que fa al seguiment dels AAA, la darrera guia de practica clinica de la Societat Europea de
Cirurgia Vascular (ESVS) recomana el segiient estadiatge de seguiment, basat en ecografia

doppler 1 angioTC reservat només en certs casos i per planificacio quirtrgica (Taula 2):
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DIAMETRE MAXIM AAA (mm) PERIODICITAT SEGUIMENT /

TIPUS PROVA
25-29mm (SAD) Cada 5-10 anys / ecografia doppler

30-39mm Cada 3 anys / ecografia doppler

40-49mm Anual / ecografia doppler

50-55mm Cada 3/6 mesos / ecografia doppler
>=55mm homes / >=50mm dones Sol-licitar AngioTC (intenci6 quirtirgica)
creixement rapid (Smm/6mesos —

10mm/1any)
Morfologia atipica Sol-licitar AngioTC

Afectacio visceral/supravisceral
Imatges suggestives de complicacio per
ecografia doppler

Taula 2 — Esquema de seguiment dels AAA asimptomatics de la ESVS"

Respecte a guies cliniques anteriors de la mateixa o d’altres societats cientifiques, s’observa
una tendéncia a la reduccio6 en els angioTC de protocol si no hi ha sospita de complicacio o
intenci6 d’intervenir. Aixo es deu per una banda a la generalitzacio de I’ecografia doppler com
a eina disponible, reduccid de cost respecte a un angioTC, i sobretot a un intent per minimitzar
en la mesura del possible la radiacié acumulada en aquests pacients al llarg de tota una vida de

controls per reduir els efectes estocastics i no estocastics d’aquestes!>104146.147,

Per altra banda, hi ha protocols de seguiment establerts per als AAA ja intervinguts, ja sigui de
forma oberta o endovascular. Els darrers protocols de la ESVS al respecte indiquen, en el cas
d’una cirurgia oberta de AAA, la realitzaci6é d’un angioTC o angioRMN periodicament només
en casos que serien aptes per reintervenir si calgués, per descartar sobretot complicacions
anastomotiques del bypass, i en casos de nefropatia o altres contraindicacions la recomanacié
de fer el control amb ecografia doppler. No hi ha evidéncia significativa per a establir la
freqiiencia de seguiment, si bé en base a guies anteriors es recomana prova d’imatge cada 5

anys des de la operacio'’.

En quant al seguiment de les reparacions endovasculars per AAA (EVAR), donat que el
seguiment és indefinit aqui si que guanya importancia I’ecografia doppler en vistes a minimitzar
I’acumulaci6 d’angioTC al llarg dels anys. Després de qualsevol EVAR, es recomana disposar
d’un angioTC als 30 dies de la intervencio. Si no es detecten endofuites o complicacions de cap

tipus, es passaria a fer angioTC cada 5 anys (molts protocols 1 guies locals plantegen realitzar
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alguna ecografia doppler intercalada per a no perdre els pacients a un seguiment tan perllongat).
Si es detectessin complicacions majors com endofuites tipus I o III o migracions de la protesi,
en pacient amb adequat estat general per intervenir, caldria revalorar al pacient amb intencio
d’intervenir 1 demanar proves complementaries si calgués, d’acord al tipus de problema i
reparacié que es plantegi. En els casos de trobar-se una endofuita tipus II, d’acord a I’evidéncia
que demostra que si no provoquen creixement del sac aneurismatic tenen un prondstic benigne,
es recomana fer una ecografia doppler anualment. En aquesta, si es visualitza un creixement
significatiu de I’AAA (superior o igual a 1cm) caldria valorar la necessitat de reintervenci i si
cal nou angioTC. En cas d’estabilitat o reduccié de la mida del sac aneurismatic, es manté la
ecografia doppler anual amb un angioTC de control cada 5 anys. En el cas d’aneurismes juxta
o pararrenals, els protocols de seguiment son lleugerament diferents per la major complexitat
de la intervencid que s’hi planteja 1 la menor fiabilitat de la ecografia doppler a territori visceral,
basant-se molt més en angioTC a periodicitat fixa'>!*%, Inicialment es recomanava també la
realitzaci6 al mes de la intervencid d’una radiografia simple d’abdomen per valorar el
posicionament de I’implant 1 descartar fractures dels stents, i posteriorment periodiques
radiografies simples en els seguiments rutinaris. Actualment, els angioTC d’alta resoluci6 i la

possibilitat de post-processament de les imatges les han deixat en relatiu desus'>.

6.4. TRACTAMENT DELS AAA

6.4.1. Control de factors de risc i maneig meédic

Actualment no es disposa d’un tractament medic pels AAA. Es fa profilaxi secundaria dels
factors de risc modificables, essencialment un estricte control tensional (amb objectiu terapeutic
sota 120/80mmHg), assegurar un nivell de colesterol total i LDL en rangs normals, i sobretot
la cessacid del tabaquisme donada la seva estreta relaci6 amb el desenvolupament
d’AAA2648199 Qi be s’han fet diferents assajos clinics buscant dianes farmacologiques per
I’AAA, cap farmac ha aconseguit demostrar una reduccid significativa en el creixement dels
AAA de petita mida (incloent, per exemple, la doxiciclina, els beta-bloquejants, els inhibidors
de I’enzim conversor de I’angiotensina, i les estatines)'*>?%#2!150_ Es habitual I'is d’antiagregants
1 estatines com a profilaxi secundaria de ’AAA com en qualsevol altra forma d’arteriopatia,
pero el seu nivell de recomanacio és relativament débil (Ila B)'%, i es recomanen junt amb canvis

d’habits nutricionals i pautes d’exercici aerobic regular com a forma per a prevenir el risc
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cardiovascular associat a aquests pacients. Aquestes mesures, perd, no han demostrat reduccid
en el creixement dels AAA de forma directa. Alguns estudis suggereixen la metformina com a
reductora del creixement dels AAA, perd encara no es poden fer recomanacions formals al
respecte amb les dades disponibles®®. El que és clar és que cal assegurar el cessament del

tabaquisme amb els ajuts que calguin, amb evidéncia IB'°.

6.4.2. Reparacié quiridrgica electiva

Tot 1 les proves que suggereixen la valoracido volumetrica dels AAA 1 d’altres parametres
morfologics com a indicadors de la necessitat d’intervencid, d’acord a 1’evidéncia disponible
actualment el llindar per la reparacié quirurgica el marca el diametre maxim transversal de
I’aneurisma. Queda clar pels estudis ADAM i el United Kingdom Small Aneurysm Trial, i per
d’altres més petits com el CAESAR o el PIVOTAL (tots ells inclosos en una recent revisio
Cochrane) que els aneurismes de menys de 55mm en homes poden ser seguits de forma segura
sense necessitat d’intervencio?®’%!31-153 El llindar pel tractament quirargic es defineix en
homes als 55mm de diametre transvers maxim amb evidéncia IA a la guia de la ESVS, i amb
una evidéncia més debil en els casos de creixement “rapid” (Smm en 6 mesos o 10mm en 12
mesos). Amb evidéncia IIC es recomana que els aneurismes simptomatics es derivin de forma
preferent a cirurgia vascular per valorar la intervencid, amb criteris diagnostics relativament
ambigus. I també amb evidéncia IIC es recomana la intervencidé quirdrgica en dones quan
’aneurisma arriba als 50mm' (degut a la seva major taxa de ruptura precog objectivada a
I’estudi RESCAN, la qual augmenta exponencialment a partir dels 45mm, pero també amb
major taxa de complicacions i mortalitat post-operatories en comparacidé amb procediments

identics en homes)'®.

En una poblacié gradualment envellida, pren cada cop més importancia la valoracié de I’estat
global del pacient abans d’indicar una intervencio per AAA, independentment del diametre del
propi aneurisma. En aquest sentit, pren especial rellevancia la consideracié de 1’estat general
del pacient i la valoracid preanestesica del mateix. Si bé la reparacioé endovascular redueix molt
I’agressié quirtrgica al pacient, cal tenir en compte també els costos de la intervencid sobretot
en el marc d’un sistema public de salut (encara que hi ha publicacions amb estimacions molt
heterogénies sobre els costos imputables a una reparacié oberta o endovascular per AAA). Hi
ha literatura, com I’estudi EVAR-2, que mostren que en pacients fragils o molt comorbids fins

1 tot una reparacio endovascular redueix la mortalitat d’aquests pacients per AAA pero no la
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seva mortalitat global, ni millora la seva supervivéncia'®*. En aquesta linia, prenen cos
valoracions complementaries a 1’anestésica per intentar estimar 1’estat fisiologic global del

pacient i el seu prondstic vital com a complement en la presa de decisi6 quirtrgica'> 17,

Actualment és essencial la optimitzacié meédica del pacient abans de la intervencidé d’AAA,
sobretot del maneig médic i tensional previ a la intervencid, valoracio i optimitzacio dels estats
pulmonar, cardiologic i renal en cas d’afectacié coneguda dels mateixos, millora dels nivells
d’hemoglobina en cas d’aneémia de base, i I’s de profilaxi antibiotica pre i post procediment
en qualsevol de les dues formes d’intervencidé aortica (amb una cefalosporina de tercera
generacid o amb un aminoglicosid). Totes aquestes mesures han demostrat reduccié de la
mortalitat en el post-operatori immediat i la disminucié d’esdeveniments cardiovasculars post-

operatoris'>.

Un cop optimitzat al maxim [’estat general del pacient, si té indicacid clinica de reparacio de
I’aneurisma, es disposa de dues opcions: la cirurgia oberta i I’endovascular. L’elecci6 entre una
1 altra ve definida per 1’estat general del pacient i, sobretot, per criteris anatomics de
’aneurisma'>®. Es clau el treball de mesures i reconstruccions sobre prova d’imatge,
normalment angioTC, per a veure si ’AAA és apte per reparacioé endovascular o oberta, i en
cas de ser apte per endovascular per a la planificaci6 de les endoprotesis a emprar.
Resumidament, i amb variacions entre diferents dispositius/models d’endoprotesi abdominal,
hi ha un rang de diametres del coll infrarrenal aptes, una longitud minima necessaria de coll
infrarrenal sa (sense calcificacions ni trombus intramural), una angulacié maxima de coll
infrarrenal, 1 una longitud i didametres minims i maxims dels segellaments distals a arteries
iliaques'™. Si bé queda sobradament contrastat que 1’opcié endovascular redueix
significativament la mortalitat en els 30 dies post-operatoris 1 requereix una corba
d’aprenentatge menor, a mig termini la mortalitat i complicacions associades s’igualen amb les
de la reparaci6 oberta, i a llarg termini la cirurgia oberta presenta menor taxa de reintervencions

i de complicacions associades!'*%162,

La cirurgia oberta de I’AAA és la tecnica classica i considerada estandard per al tractament
electiu de I’AAA en pacients de baix risc quirtrgic. Es una cirurgia demandant técnicament tant
pel cirurgia com per I’anestesista, cosa que porta actualment a centralitzar-la en centres limitats
per una clara millora dels resultats en augmentar el volum de casos i I’experiéncia de 1’equip
quirtrgic. Es una intervencio realitzada sota anestésia general i sovint amb bloqueig nervios de
la innervaci6 de paret abdominal per millor control del dolor post-operatori. Es por realitzar de

forma transperitoneal via laparotomia mitja o bé transversal, o de forma retroperitoneal esquerre
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amb resultats similars en el seguiment. En el cas de la via transperitoneal, es pot realitzar amb
evisceracio o sense en funcié de I’anatomia del pacient, i a vegades intentant-se minimitzar la
laparotomia per a millor recuperacid posterior del sistema digestiu. Es pot realitzar amb
descoagulacid sistemica del pacient amb heparina sodica just abans de fer un clampatge
infrarrenal i distal a I’aneurisma o a arteries iliaques comunes, i es realitza una interposicié
d’una protesi de politetrafluoré expandit (PTFE) o de Dacron ®, recta o bifurcada a les artéries
iliaques o femorals comuns en funci6 de I’extensié de I’aneurisma. La sutura de la mateixa es
pot fer per dins del sac aneurismatic o amb reseccidé complerta del mateix, sempre termino-
terminal a les anastomosis! 12158163 [ 3 Figura 5 il-lustra un bypass aortic, i la Figura 6 mostra
una fotografia d’una cirurgia oberta per AAA. Segons 1’anatomia abdominal es pot considerar
el tancament amb una malla abdominal per prevenir I’herniacio de ferida, una de les principals
complicacions en el post-operatori. A la sortida de quirofan es recomana una estada minima de
24h en observacio a unitat de critics o similar. Com a complicacions post-operatories, destaquen
per freqiiéncia a curt termini les propies de ferida quirurgica i cardiovasculars per 1’estres
quirurgic i el sagnat en el procediment, 1 a llarg termini la infeccid de protesi (primaria o per
decubit/fistula aortointestinal)!>. Aquesta tltima és una condicié de molt complexa resolucio i
elevadissima mortalitat associada en qualsevol de les opcions terapéutiques que es
plantegi'®*1%° Els seguiments per imatge que indiquen les guies de practica clinica vigents sén
espaiats, ja que es considera una reparacio “definitiva” i amb complicacions que en cas
d’apar¢ixer son tardanes i1 simptomatiques. Es recomana control per angioTC cada 5 anys
aproximadament (o ecografia doppler si s’escau) per descartar principalment degeneracions de

les anastomosis'?.
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Figura 5 — Esquema de bypass aortoaortic Figura 6 — Imatge intraoperatoria de

bypass aortoaortic

La cirurgia endovascular o EVAR (de I’angleés EndoVascular Aortic Repair), iniciada el 1990,
segueix una progressiva generalitzacio en el seu Us conjuntament amb la millora tecnologica de
les endoprotesis de noves generacions. Aixo fa que fa als paisos més desenvolupats, i en concret
a Espanya, any rere any augmenti la seva indicacio 1 ja no sigui I’eleccido només per a pacients
amb alt risc quirirgic que contraindiqui reparacié oberta!>®16216  Actualment a Catalunya
I’EVAR arriba a conformar el 80% de les intervencions anuals electives per AAA (enfront d’un
20% de cirurgies obertes i amb tendéncia al descens) d’acord a dades facilitades pel Catsalut'®’.
Es basa en el concepte del muntatge sota escopia radiologica d’un sistema modular de stents
autoexpandibles recoberts amb fixacid a 1’aorta infra o suprarrenal i a nivell distal. Aquests
comporten que el torrent sanguini passi per dins del dispositiu i no arribi al sac aneurismatic, el
qual es despresuritza, pot tendir a la trombosi 1 regressio, i perd aixi el risc de ruptura per
creixement. Es sol fer per accés transfemoral que pot ser obert o percutani amb dispositius de
tancament arterial, i en aquests darrers sempre per puncio ecoguiada d’acord a totes les guies
cliniques vigents (evidéncia IA a totes elles)'>!%!1% 1 abordatge percutani permet fer el

procediment sota anestésia local en pacients col-laboradors, i simplifica molt el maneig

anestésic durant el procediment'®. La rapida progressio tecnologica dels dispositius (millors
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materials 1 major flexibilitat, introductors de menor perfil per minimitzar el dany als accessos
arterials, millor visibilitat sota escopia...) és incessant, perd es recomana veure resultats de
seguiment a llarg termini dels dispositius que van apareixent'*8. Com a complicacié propia de
la técnica apareixen les endofuites, de diferents tipus segons 1’origen 1 amb diferent pronostic i
maneig. A grans trets, es pot afirmar d’acord a les dades disponibles que ’EVAR presenta
major incidéncia de complicacions a mig-llarg termini que la cirurgia oberta, si bé la gran
majoria sén solucionables de forma també poc invasiva i amb bons resultats!>%162168.169 ' A qyest
fet, junt a la incertesa del comportament dels materials a molt llarg termini 1 la dificultat per a
valorar endofuites amb ecografia doppler si aquestes no sén grans o d’alt flux, porta a un
protocol de seguiment més estret que en la cirurgia oberta i indefinit (es resumeixen els tipus

d’endofuita a la Taula 3).

TIPUS D’ENDOFUITA Origen / actitud a seguir = Freqiiéncia descrita

Tipus I Fuita per les zones de 5%
A(proximal) segellament / Reparacio
B(distal) preferent

C(oclusor iliac)
Tipus 11 Inversio6 flux de branques 20-40%
col-laterals de ’AAA /
Control creixement sac
(intervenir si creix >=Icm)
Tipus 11T Defecte de la tela o 1-3%
desconnexié moduls /
Reparacio preferent
Tipus IV Porositat de la tela al post- 1%
operatori immediat /
Reparaci6 preferent
Tipus V / Endotensio Creixement sac AAA <1%
sense fuita demostrada /
Reparaci6 si creixement
significatiu
Migracio de I’endoprotesi Desplacament zones 1%
segellat originals /
Reparaci6 preferent

Taula 3 — Tipus d’endofuites per procediments de EVAR''*!




A continuacidé es mostra un esquema d’endoprotesi aortica i una imatge de control radiologic

d’un procediment on s’ha completat un implant d’endoprotesi (veure Figures 7 i 8).

Figura 7 — Esquema d’endoprotesi aortica Figura 8 — Imatge arteriografica

d’endoprotesi aortica

6.4.3. Reparacié quirirgica urgent

Per una banda cal considerar la intervencio6 preferent dels aneurismes simptomatics. Donat que
no presenten ruptura, es consideren inestables 1 tributaris d’intervencid preferent perd no
emergent, pel que I’actitud que es recomana ¢és 1’ingrés 1 monitoritzacio del pacient 1 fer la
intervencid “el més rapid possible” perd com si es tractés d’un procediment electiu. Els criteris
d’eleccio per la técnica a emprar (intervencid oberta o endovascular) serien els mateixos que en
un cas electiu pur, 1 es busca aixi que es realitzi el procediment en les millors condicions (equip
quirurgic 1 anestésic més expert, infermeria més acostumada al procediment). S’ha vist que

aquest factor és clau en els millors resultats de qualsevol de les dues formes d’intervencio si es
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compara amb una reparacié emergent a vegades supeditada a un equip quirirgic menys expert
en el procediment, aixi com a un quirdfan i personal d’urgeéncies no habituats a aquest tipus

d’intervencio!> 170,

Per altra banda, els aneurismes trencats (rAAA) precisen d’un tractament emergent donada la
mortalitat a curt termini d’aquesta condicié 1 a que en molts casos el pacient es presenta amb
inestabilitat hemodinamica. Sobretot en el cas del pacient inestable, és clau valorar el seu
context general per definir la viabilitat de la intervencid, que en les millors condicions
fisiologiques i técniques ja presenta una mortalitat molt importants®®!#*. Hi ha escales com el
Glasgow score 1 modificacions del mateix per intentar predir, amb parametres hemodinamics i
analitics basics del pacient a Urgéncies, si cal plantejar la intervenci6 urgent o no (destacant
I’antria del pacient com a factor pronostic essencial en la presa de decisio)!”!. Si es considera
al pacient tributari de reparacié emergent, el gold standard habitual era la cirurgia oberta, pero
el paradigma esta canviant. La cirurgia oberta comporta un procediment técnicament
demandant pel cirurgia, amb una inducci6 anestesica rapida que s’ha de fer al darrer moment
per a evitar la descontencid del sagnat abdominal (ja que la contracci6 reactiva al dolor de la
musculatura abdominal actua frenant parcialment el sagnat, i es perd en la induccid anestesica
provocant-se llavors major profusio de I’hemorragia). La laparotomia mitja ha de ser rapida i
intentant aconseguir un clampatge infrarrenal a gran velocitat per aturar I’hemorragia 1 poder
fer el bypass. Apart de la dificultat técnica, el procediment implica una agressié quirirgica

significativa pel pacient i sovint un sagnat molt considerable en volum?®%%172,

Les noves guies tant de la SVS com de la ESVS indiquen que la reparacio endovascular (EVAR)
sigui la primera opci6 si ’anatomia de ’AAA ¢€s apta, i per tant en casos de ruptura perd amb
pacient estable que permeti fer un angioTC urgent per planificacié de ’EVAR. El fet de poder
procedir sota anestesia local ajuda a la contenci6 del sagnat abdominal, es fa un accés femoral
que pot ser percutani bilateral i es procedeix primerament a fer un clampatge intraaortic amb
un balo, per a parar el sagnat i continuar el procediment'>!%. Cal valorar segons clinica, pressio
intraabdominal 1 magnitud del sagnat per angioTC, la necessitat de fer una laparotomia
descompressiva posterior al EVAR per evitar isquémia intestinal per sindrome
compartimental'’®. En el cas de pacient inestable, la impossibilitat de fer una prova d’imatge de
planificacio 1 la falta de temps porten a que la cirurgia oberta segueixi sent la primera i Gnica

opcio.
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6.5. CRIBRATGE DE L’AAA, ANTECEDENTS I ESTAT ACTUAL

6.5.1. Antecedents i inici del cribratge poblacional per AAA

Per definicio, una patologia suggestiva de fer-ne cribratge poblacional amb previsi6 de resultats
adequats de cost-efectivitat és aquella que té una prevalenca prou significativa i de progressio
asimptomatica que pot associar riscos importants, que té tractament electiu definit i amb bons
resultats, amb un temps de laténcia llarg, i amb disponibilitat de proves de diagnostic fiables i
poc invasives. En aquest cas, les prevalences estimades d’AAA 1 el seva historia natural, amb
la ruptura com a primer simptoma en moltes ocasions i la seva alta mortalitat associada, amb
les intervencions reparadores (obertes o endovasculars) de les qué disposem 1 amb una eina
com I’ecografia doppler abdominal pel diagnostic, ens defineixen un escenari atractiu per a fer

un cribratge poblacional sistematic de la malaltia'’*!7>,

L’evidéncia que recolza el cribratge de ’AAA només en homes es basa principalment en quatre
estudis aleatoritzats controlats iniciats a la darrera década del segle XX. El primer de tots ells,
I’estudi Chichester, va incloure 15775 homes i dones d’una sola area de salut d’Atencio
Primaria (AP) a Chichester (Regne Unit). Es van aleatoritzar els pacients entre cribratge
ecografic d’AAA 1ipractica clinica habitual (no cribratge ecografic) entre 19881 1991. Els AAA
detectats de 3-4,4cm de diametre maxim es controlaven amb eco doppler anual, i els de 4,5-
5,9cm amb eco doppler trimestral. Es derivaven a Cirurgia Vascular per intervencio tots els
AAA amb diametre igual o superior a 6cm, els SAAA 1 els que tenien un creixement igual o
superior a lem/any'*®!7®. Cal remarcar que és I’nic d’aquests estudis aleatoritzats que va

incloure les dones al cribratge.

També¢ al Regne Unit, amb posterioritat, es va realitzar 1’estudi MASS (Muticenter Aneurysm
Screening Study) on es van incloure 67770 homes de 65-74 anys de les arees sanitaries
d’Oxford, Portsmouth, Winchester i Southampton entre 1997 i 1999. En aquest, apart
d’aleatoritzar entre cribratge 1 no cribratge, es va indicar derivacid per intervencid en els
aneurismes trobats amb diametre igual o superior a 5,5cm. Es van obtenir dades del seguiment
dels pacients no quirtirgics i també dels que van resultar intervinguts de I’AAA per a estimar la

cost-efectivitat del procés®!-177:178,

L’estudi Western Australia, en dates similars, va convidar 41000 homes de 65-79 anys de Perth

a cribratge ecografic d’AAA obtenint les dades dels pacients del cens electoral i altres registres
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publics. A diferencia dels estudis britanics, el maneig en el seguiment dels AAA detectats va

ser lliure a criteri de cada metge d’Atencié Primaria!7%1%,

Finalment, el Viborg Trial va incloure 12628 homes de 65-73 anys entre 1994 1 1998 utilitzant
el cens residencial del comptat de Viborg (Dinamarca). Als pacients amb aortes abdominals
infrarrenals de 3cm o més se’ls feia una ecografia anual de seguiment, i als de S5cm o més se’ls
derivava per cirurgia electiva. Com en el MASS, es van registrar dades de seguiment, de costos
1 dels pacients intervinguts per a fer un analisi de cost-efectivitat del programa de cribratge.

Aquest va ser 1’inic que va reunir dades de mortalitat intrahospitalaria dels pacients inclosos'®!.

Altres estudis, com el de Rotterdam (Holanda) i el de Tromso (Noruega), van reportar
prevalences similars (entre 4% 1 8%) pero amb inclusi6 de molts menys pacients i sense

aleatoritzar pacients entre grups cribratge i no cribratge®>!%2,

Tots aquests estudis van analitzar les dades “per intenci6 de tractar”. Posteriors meta-analisis
de les dades de tots ells mostren una important reduccié de la mortalitat per AAA i de la
incidéncia de ruptura dels AAA a la cohort cribrada en homes. A més, aquests beneficis es
prolonguen en seguiments fins a 15 anys’*’>!%?, Una revisi6 Cochrane de 2007 dels quatre
estudis principals esmentats confirmava importants reduccions de la mortalitat per AAA a 13-
15 anys en la practica del cribratge en homes (reduccié del 42% - RR 0.58; 1C95% 0.39-0.88;
number needed to screen (NNS) =212), aixi com en la incidéncia de ruptures de AAA (reduccio
del 38% - RR 0.62; 1C95% 0.45-0.86; NNS = 200). En canvi, no es trobava benefici

estadisticament significatiu en aquests dos aspectes en dones '*°.

6.5.2. Programes internacionals de cribratge de 'AAA en actiu

Actualment hi ha programes de cribratge poblacional per AAA amb disseny ben definit a Succia
1 al Regne Unit, essent aquest darrer el més longeu. Cal fer mencié dels Estats Units, on no hi
ha un programa poblacional de cribratge sistematic com a tal, pero si que hi ha una recomanacio
formal de cribratge a tots els homes amb antecedent de tabaquisme de 65 anys o més i dones
amb antecedents familiars de primer grau d’AAA 1 idéntica edat. Aquesta recomanacio és
vigent des de fa diversos anys i1 ha portat a un cribratge d’AAA en aquests subgrups de risc molt

significatiu!87-184,
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Amb inici el 2009 a certes regions del Regne Unit, actualment hi ha establert a tot el pais un
programa de cribratge nacional de ’AAA (NAAASP — National AAA Screening Programme)
que ofereix a tots els homes de 65 anys una ecografia doppler abdominal des d’ Atenci6 Primaria
amb bons nivells de participacio 1 resultats adequats de cost-efectivitat quan s’analitzen les
dades dels anys que porta en funcionament. Es reporten £5758 (IC95% £4285 - £7410) per
AVG (any de vida guanyat), o £7370 (IC95% £5467 - £9443) per AVAQ (any de vida ajustat

per qualitat) guanyat'®®

. El seu abast nacional i la seva solida implantaci6 1’han convertit en el
model de referéncia dels programes de cribratge d’AAA. En aquests programa es realitza una
unica ecografia doppler amb una mesura del diametre transvers maxim intentant obtenir una
projeccio de 1’aorta el més transversal possible amb una mesura anteroposterior inner-inner
d’acord a la seva menor variabilitat de mesura intra i interobservador (com ja es va definir a
I’estudi MASS, precursor del NAAASP). Es diagnostica d’AAA en diametres iguals o superiors
a 3cm i en molts casos el seguiment es manté des d’Atencié Primaria, amb opcid de derivar a
Cirurgia Vascular del seu centre referéncia a criteri del metge d’AP. El que queda clarament
definit és que en diametres de 5,5cm o superiors cal derivar a Cirurgia Vascular de referéncia,
1 que aquests especialistes han de rebre 1 valorar el pacient en un limit de 2 setmanes des de la
derivacio (en base sobretot als resultats de 1’estudi UK Small Aneurysm Trial, que demostra
clarament que els beneficis de la intervencié per AAA enfront de les potencials complicacions
augmenten a partir dels 5,5cm de diametre). En cas de diametres de 7cm o més, la derivacio ha

de ser preferent a la primera consulta de cirurgia vascular disponible!’”-136:187,

Els programa de cribratge suec, com el NAAASP, convida als homes de 65 anys a fer una tnica
ecografia doppler. En canvi, les recomanacions de les guies cliniques nord-americanes
s’orienten als homes de 65-75anys amb antecedent de tabaquisme, i de forma ocasional a dones

amb antecedents familiars significatius de AAASS8:188,

Hi ha discordances en els criteris de mesura ecografica entre els diferents programes. El
NAAASP britanic defineix les mesures com a inner-inner mentre que el programa suec les
defineix leading edge-leading edge. Les recomanacions nord-americanes, en canvi, no defineix
un criteri Unic per les mesures ecografiques. Aquestes variacions, si bé es pressuposen poc
rellevants clinicament en els aneurismes clarament superiors a 3cm, son d’especial importancia
a les aortes de 25-29mm (SAD). Aquestes son un rang de mesures on hi ha controversia sobre
el maneig, riscos associats 1 pautes de seguiment a aplicar. Minimes variacions en mil-limetres
poden comportar que el pacient passi de ser diagnosticat d’AAA a SAD o a aorta normal, amb

les diferents implicacions que aixo comporta. El programa suec, en aquest sentit, davant la
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troballa d’una SAD convida a una nova ecografia doppler de seguiment en 5 anys. A la Taula

4 es resumeixen les principals caracteristiques dels programes.

Programa Inclusio Mesura Seguiment (diametre- Derivacio a
de ecografica periodicitat) Cirurgia
cribratge Vascular
UK Home 65a AP inner- 30-44mm anual 55mm
NAAASP inner 45-54mm trimestral
Suécia Home 65a AP leading = 25-29mm quinquennal 55mm
edge — 30-39mm bianual
leading 40-44mm anual
edge 45-49mm semestral
50-54mm trimestral
EUA (NO Home 65-75a AP, no 20-29mm quinquennal 50mm
programa Dona si ant. especificat 30-34mm triennal
poblacional — o
- familiars o 35-44mm anual
recomanacio .
SVS/USPTF) | tabaquisme? 45-50mm semestral

Taula 4 — Caracteristiques dels programes de cribratge d’AAA al mon

6.5.3. Cost-eficiencia i seguiment dels programes de cribratge de 'AAA

Els analisis de cost-eficiencia aplicats a les primeres proves de cribratge, com ara I’estudi
Viborg, mostraven bons resultats en termes de reduccié d’ingressos hospitalaris i intervencions
urgents per AAA, perd en tots ells es treballava amb estimacions de prevalenga poblacional
d’AAA superiors a les que s’han anat trobant amb posterioritat’*3%18%  Als resultats de
seguiment de 1’estudi MASS a 10 anys es confirma una reduccié de la mortalitat relacionada
amb I’AAA a practicament la meitat i de forma estadisticament significativa, amb un cost
estimat de 100 lliures esterlines (£) per pacient inclos en el cribratge®!. En el seguiment inicial
del MASS, en canvi, es trobava que la reducci6 de la mortalitat global (no només relacionada
amb ’AAA) no arribava a la significacid estadistica, si bé als resultats de seguiment a 13 anys
si que es troba una petita reduccié de la mortalitat global que arriba a la significacid

estadistica®’-'"8,

Treballs com el de Svensjo et al. mostren, amb recopilacié de dades posteriors i a més llarg
seguiment, que tot i les menors prevalences detectades la reduccio del risc relatiu pel cribratge
¢és del 42% a un horitz6 temporal de 13 anys. Estimen un NNS (number needed to screen) de
530, resultant en 4,8 anys de vida guanyats (AVG). El rati incremental de cost-eficiéncia
(ICER) estimat és de 14706 euros/any de vida ajustat per qualitat (AVAQ) o de 11558

euros/AVG, 1 s’estima que el cribratge poblacional seguiria essent cost-eficient fins a
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prevalences poblacionals del 0,5%. A més, asseguren que els casos que es diagnostiquen per
deteccid incidental i els costos derivats de seguir i tractar aquests casos no afecten a aquests

resultats de modelitzacié economica, tot i que aquests augmentin significativament’®!%°,

Un dels grans dilemes respecte al cribratge a 1’actualitat €s si aquesta cost-eficiéncia es
mantindra en el futur degut al progressiu descens de prevalenca d’AAA. Si els estudis inicials
partien de prevalences en general del 5-7%, les tltimes dades del NAAASP aporten un 1,34%
1 altres estudis de cribratge amb llarg seguiment a paisos occidentals donen estimacions
similars’"!8 (veure Taula 5). Si bé les analisis de cost-eficiéncia més recents segueixen donant
valors que es poden considerar “eficients” d’acord als estandards economics del nostre entorn,
els programes de cribratge d’AAA comencen a plantejar mesures i reformes per fer front a
aquest fenomen 1 mantenir la viabilitat, com per exemple la inclusi6é de dones de subgrups de
risc, 1 mesures per maximitzar la participacid als programes de cribratge 1 augmentar aixi el
nombre de diagnostics potencials d’AAA>!LI42I79.91 "By aquest sentit, prenen un paper clau
les SAD de cara al seguiment que cal fer-ne. Com ja es fa al programa de cribratge suec, el
NAAASP es planteja establir pautes de seguiment fixes per aquest subgrup, el qual s’ha vist
que presenta un percentatge no menyspreable de ruptures tardanes (per probable progressié no
monitoritzada a AAA a llarg termini). Aquest subgrup, de cara al cribratge, també presenta
dilema intrinsec en el criteri de mesura ecografic: si la mesura €s outer-outer en teoria es

podrien detectar més potencials SAD 1 AAA que si es fa inner-inner.

Estudi Any Pacients Prevalenca Mesura ecografica
(homes >= 65a)
ADAM’ 2000 126196 4,2% Variable
MASS!'" 2002 27147 4,9% Inner-Inner
Svensjo et al® 2011 22187 2,2% Leading Edge — Leading
Edge
GASP"! 2012 52690 3,82% Inner-Inner
VIVA trial'®? 2015 18749 3,3% Outer-Outer — variable
Benson et al®’ 2016 24891 1,18% Inner-Inner
Wanhainen et al® | 2016 253896 1,5% Leading Edge — Leading
Edge

Taula 5 — Principals estudis recents de prevalenca de I’AAA

Abreviatures: ADAM (Aneurysm detection and management), MASS (Multicenter aneurysm
screening study), GASP (Gloucester Aneurysm Screening programme, VIVA (Viborg Vascular)

En base a tot aix0, i independentment de la politica sanitaria de cada pais, la Societat Europea

de Cirurgia Vascular (ESVS) a la seva guia de patologia aneurismatica aortoiliaca recomana,
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amb nivell d’evidéncia A d’acord a la literatura disponible, fer cribratge en homes majors de
65 anys en zones on la prevalenga d’AAA sigui superior al 4%, cosa que reduiria la mortalitat

per AAA a la meitat!

. La Societat Europea de Cardiologia aporta unes recomanacions
extensives pel cribratge d’AAA, on essencialment es recomana amb evidéncia A a tots els
homes de 65 anys 0 més, i que es pot considerar en dones majors de 65 anys amb antecedent
de tabaquisme o en pacients amb familiars de primer grau amb AAA. També estableix unes
pautes de seguiment segons diametres a considerar (amb evidéncies entre Ila B i IIb/III C) ',
En quant a les dones, no hi ha evidéncia clara per a recomanar el seu cribratge sistematic en cap
de les guies vigents. L’estudi Chichester va ser I’inic dels estudis randomitzats pioners de
cribratge de I’AAA que va incloure dones, i es va detectar una prevalenca d’AAA en aquest
grup molt baixa (1,1%) 1 abséncia de reducci6 significativa en la ruptura d’AAA en el seu
seguiment a 10 anys '*®. Aquest resultat, junt a les estimacions de prevalenca en dones que s6n

sempre molt més baixes que en homes a qualsevol area geografica, fan previsible una molt

baixa eficiéncia d’aplicar un programa de cribratge sistematic en aquest grup poblacional.

Pel que fa al cribratge en subgrups de risc, les dades son variables i els nivells d’evidéncia en
les recomanacions més baixos. La United States Preventive Services Task Force, a les seves
darreres recomanacions (2019), inclou la recomanacié de fer cribratge amb ecografia doppler
abdominal a qualsevol home de 65 anys o més, amb antecedent de tabaquisme (evidéncia tipus
IB). Aquesta recomanacié sorgeix del clar augment de prevalenga d’AAA entre els homes
fumadors, fet que augmenta significativament la cost-efectivitat del cribratge aplicant-lo només
en aquest grup de prevalenca augmentada. Hi ha també recomanacié amb evidéncia C de fer
cribratge a homes de la mateixa edat amb antecedents familiars de primer grau d’AAA, i amb
evideéncia B en homes de la mateixa edat amb malaltia arterial periférica concomitant (és a dir,
en aquests casos es tracta de recomanacions debils). Es recomana no fer cribratge de dones de
més de 65 anys no fumadores, 1 no hi ha evidéncia que suporti recomanacions en cap sentit

sobre les dones de la mateixa edat amb antecedent tabaquic®’.

A Espanya, s’han realitzat petites proves de cribratge local perd no sistematiques sind per
conveniéncia des d’Atencio Primaria, o bé per subgrups de risc. Si bé aquestes suggereixen que
es reduirien clarament les morts per AAA i el nombre de cirurgies emergents per ruptura, totes
elles indiquen la necessitat de millorar I’evidéncia 1 les dades locals estimades de prevalenga i
economiques abans de poder valorar implementar un programa de cribratge poblacional d’abast

estatal3%-70-93,
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Si bé tots els estudis disponibles a nivell internacional semblen recolzar el cribratge poblacional
d’AAA pels seus beneficis en termes de mortalitat relacionada i com a practica clinica cost-
eficient (i aixi ho suporten els analisis de cost-eficiéncia disponibles sobre la literatura de
cribratge d’AAA), cal tenir en compte que hi ha una variabilitat important entre tipus de treballs
i paisos!#>!17* Aquesta variabilitat, també comentada ampliament a la literatura, afecta diferents
aspectes del cribratge. Per exemple, comporta una rellevant variabilitat de la prevalengca d’AAA
entre zones geografiques 1 entre estrats d’edat estudiats diferents. També es dona una clara
diferéencia en 1’assisténcia a la invitacidé de cribratge tant entre generes com entre
paisos’#8>- 111183186194 "B] cribratge esdevé cost-eficient quan la prevalenca és suficientment
elevada a la poblacio estudiada, i veiem que les diferents proves de cribratge s’han realitzat en
grups d’edat diferents, i clarament a major edat de cribratge s’estima major prevalenga d’AAA.
Aix0 també porta a la consideracio de si s’ha de fer un unic cribratge en el grup estudiat. Els
resultats del MASS han mostrat, a llarg termini, un cert augment de les morts per ruptura
d’AAA en el grup que havia estat cribrat inicialment. Aixo porta a debatre si cal fer un nou
cribratge en algun punt del seguiment en funcié del diametre aortic trobat inicialment i/o en
funci6 de I’esperanca de vida de la poblacio!®1?>1°¢ No hi ha recomanacions disponibles amb
un nivell d’evidéncia prou fort al respecte, pero la ultima guia de la societat americana de
cirurgia vascular (SVS) suggereix (amb escassa evidéncia) repetir cribratge als 10 anys a
aquells en qui al cribratge inicial es detectés una SAD. Repetir el cribratge en el temps, pero,
augmenta els costos 1 per tant empitjora la cost-eficiéncia previsible del procés d’acord a la

literatura d’analisi economic disponible!%*,

A més, I’ecografia doppler com a eina de cribratge aporta variabilitat al procés pel fet de ser
explorador-dependent i tamb¢ tecnologia-dependent (diferents qualitats de dispositius i sondes
ecografiques). El métode de mesura esta subjecte a variacions inevitables de posicio de la sonda
1angulacid, i a I’experiéncia de 1I’operador. Finalment, diferents estudis i programes de cribratge
s’han basat en criteris de mesura ecografica diferents, cosa que afecta directament a la
prevalenca de SAD i AAA obtinguda i a la comparabilitat entre aquests treballs. Si bé la
literatura més actual, com s’ha comentat abans, suggereix la mesura antero-posterior inner-
inner com a metode més fiable per ser el menys variable intra i interexplorador i per tant el més
comparable en seguiments, és cert que aquesta mesura por donar valors fins a Smm inferiors a
la outer-outer (i per tant portar a una teorica infradeteccido de AAA petits o de SAD en perdre
part del diametre aortic atribuible a la paret arterial)'*%!*. Aquesta controvérsia no ha estat

resolta a la literatura amb cap estudi comparatiu directe de cribratge amb les dues mesures, i
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per tant no hi ha cap tipus de recomanaci6 formal al respecte del tipus de mesura a les guies

cliniques actuals.
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7. JUSTIFICACIO, HIPOTESI I
OBJECTIUS
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7.1. JUSTIFICACIO DEL PROJECTE DE TESI

L’aneurisma d’aorta abdominal és una patologia asimptomatica durant la major part de la seva
evoluci6 natural, que quan es complica comporta una mortalitat i morbiditat molt elevades i per
la qual es té un tractament quirtrgic electiu amb bons resultats. Aix0, junt amb una estimacio
de prevalenga prou significativa i la possibilitat del seu diagnostic amb un test rapid 1 no cruent
(ecografia doppler abdominal) estableixen un escenari Optim per a fer-ne un cribratge

poblacional.

A molts paisos s’han establert aquests programes de cribratge i els resultats en totes les
publicacions 1 revisions al respecte mostren clara reduccidé en la incidéncia d’aneurismes
trencats 1 en la mortalitat associada a AAA. En canvi, sembla ser una practica cost-efectiva pero
amb una tendéncia a I’empitjorament d’aquest parametre en gran mesura per la reduccié de la
prevalenca de la malaltia en les darreres décades. A nivell d’Espanya persisteix obert el debat
de si caldria aplicar un programa de cribratge poblacional de I’AAA, i si bé els paisos que ja
I’han establert anys enrere mantenen resultats economics favorables, I’inici d’un programa
d’aquesta envergadura al nostre pais genera dubtes per la inversio i logistica que podria requerir
en un model sanitari public saturat i perqué només es tenen estimacions de prevalenca a petita

escala de la malaltia a través de mostres limitades i sovint poc actuals.

Per tant, sembla necessari determinar la quantitat i qualitat d’evidéncia cientifica disponible
sobre I’eficiéncia del cribratge poblacional per AAA, 1 la realitzacié d’un estudi pilot al nostre
pais per obtenir dades locals 1 actualitzades de la prevalenca de la malaltia, de cara a valorar la

possible cost-eficieéncia i viabilitat organitzativa d’un cribratge poblacional d’ambit nacional.
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7.2. HIPOTESI

La prevalenca d’AAA al nostre entorn ¢és prou elevada per justificar I’aplicacié d’un programa
de cribratge poblacional sistematic similar al model del programa britanic, preveient uns

resultats de cost-eficiencia favorables a mig i llarg termini.

7.3. OBJECTIU PRINCIPAL I OBJECTIUS SECUNDARIS

Objectiu principal:

- Obtenir la prevalenga d’AAA amb un programa pilot de cribratge poblacional a la zona
sanitaria AIS Dreta de Barcelona en subjectes de 65 anys, com a mostra representativa

del pais, 1 estimar la cost-eficiéncia a mig 1 llarg termini d’aquesta practica.

Objectius secundaris:

- Realitzar una revisid sistematica de la literatura existent més actualitzada sobre

programes de cribratge d’AAA al mén 1 determinar la seva cost-efectivitat i cost-utilitat.

- Aplicar eines d’analisi metodologic per a estudis economics a la literatura de cost-
efectivitat del cribratge de I’AAA existent, per determinar si els resultats que aporten

son valids en base a la qualitat dels treballs.

- Valorar si és factible, a nivell logistic i organitzatiu, aplicar un programa poblacional de

cribratge d’AAA similar al britanic al nostre entorn.

- Determinar la prevalenca de factors de risc cardiovascular i altres comorbiditats a la
poblacié estudiada, i veure si és concordant amb les estimacions poblacionals

disponibles.
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8. RESULTATS I DISCUSSIO
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8.1. RESULTATS GLOBALS PUBLICATS

Els resultats d’aquest projecte de Tesi Doctoral han estat publicats en els articles que es

referencien a continuacio:

- Fité¢ J, Gimenez E, Soto B, Artigas V, Escudero JR, Bellmunt-Montoya S, Espallargues

M. Systematic review on abdominal aortic aneurysm screening cost-efficiency and

methodological quality assessment. Int Angiol. 2021 Feb;40(1):67-76. doi:
10.23736/S0392-9590.20.04547-2. Epub 2020 Oct 21. PMID: 33086780. (us en la

present tesi doctoral autoritzat per I’Editor en Cap de la publicacion).

- Fite J, Gayarre-Aguado R, Puig T, Zamora S, Escudero JR, Sola Roca J, Bellmunt-
Montoya S. Feasibility and Efficiency Study of a Population-Based Abdominal Aortic

Aneurysm Screening Program in Men and Women in Spain. Ann Vasc Surg. 2020 Dec
30:S0890-5096(20)31105-5. doi: 10.1016/j.avsg.2020.11.042. Epub ahead of print.
PMID: 33387620.

8.2. RECERCA DE L’EVIDENCIA DISPONIBLE SOBRE CRIBRATGE DE L’AAA
1 COST-EFICIENCIA, I ELABORACIO D’UN PROGRAMA POBLACIONAL
PILOT

Es va realitzar en primer lloc una revisié sistematica de tota la literatura disponible d’analisi
economic de cost-efectivitat 1 cost-eficiencia sobre cribratge d’AAA al mon. Es va dur a terme,
amb la col-laboracié de I’Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya (AQuAS),
una recerca amb sintaxi reproduible de totes les bases de dades disponibles al respecte (Web of
Science, Medline, Cochrane Library, Trip Database, Google Scholar, Scopus Platform i
comunicacions registrades al International Society for Pharmacoeconomics and Qutcomes
Research - ISPOR). Aquesta sintaxi de recerca es troba detallada als annexes (veure Annex
13.5). A través de la sistematica PICOTs i sota la valoracié de dos revisors independents, es va
fer una primera seleccid d’articles pels seus abstracts, 1 posteriorment una segona seleccio
previa definici6 de criteris d’inclusio 1 exclusié de cara a obtenir les dades més comparables
possible (resultats de cost-utilitat) i recents (articles publicats de 2007 fins I’actualitat) amb un
horitz6 temporal minim de 10 anys del model economic (veure Annex 13.5). Els estudis

finalment inclosos van ser revisats de forma complerta i després de 1’analisi de resultats de cost-
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eficiéncia 1 dels seus models economics predictors, se’ls va aplicar dos qiiestionaris diferents

d’0s habitual per a la valoracio de qualitat metodologica en estudis economics.

Per altra banda, es va establir un equip de treball multidisciplinari de cara a iniciar un programa
pilot de cribratge poblacional de I’AAA a tota I’area integral de salut (AIS) dreta de Barcelona,
dependent de 1’Hospital de Sant Pau. Es va implicar a 15 metges d’Atencié Primaria (AP) dels
diferents Centres d’Atencié Primaria (CAP) de la zona sanitaria, coordinats des de I’Hospital
de Sant Pau com a centre de referéncia a través del serveis d’Epidemiologia Clinica i
d’Angiologia 1 Cirurgia Vascular, i també amb la col-laboraci6 del Servei d’Angiologia i
Cirurgia Vascular de I’Hospital Vall d’Hebron. A través d’una beca PERIS de la Generalitat de
Catalunya (especificada a Finangament i Conflictes d’interés) es va poder gestionar la
contractacié d’una coordinadora logistica del projecte, i assumir els costos derivats de
comunicacio amb els pacients 1 materials, aixi com la creaci6 d’una plataforma digital per al
registre de pacients i explotacio de dades anomenada Clinapsis ®. Es va prendre la organitzacid
del programa de cribratge del Regne Unit (NAAASP), el més longeu a nivell estatal, com a
model a reproduir. Es va establir un circuit de cribratge amb invitaci6 a tota la poblacio de la
zona sanitaria que complia 65 anys en aquell any natural (nascuts el 1952), tant homes com
dones, a una ecografia abdominal adrtica amb mesures del diametre anteroposterior inner-inner
maxim de I’aorta infrarrenal a un dels CAP “a programar segons disponibilitat horaria”. Aquest
disseny d’estudi pilot es troba registrat a Clinicaltrials.gov amb referéncia NCT036166139.
Tots els metges d’Atenci6 Primaria van rebre una formacid teorica i practica homologada pel
capitol de diagnostic vascular no invasiu de la SEACV (Societat Espanyola d’Angiologia i
Cirurgia Vascular), reconeguda amb crédits formatius, abans de poder participar en el programa
de cribratge. Es va fer un analisi a doble cec per valorar la correlacio entre les mesures aortiques
ecografiques d’un cirurgia vascular i dels metges de AP en una submostra de poblacid, amb
bons resultats en quant a la mitja de les diferéncies 1 la sensibilitat 1 especificitat per detectar la
dilatacio aortica d’acord als estandards habituals. Paral-lelament, part dels fons de la beca de
recerca rebuda es van dedicar a prendre accions informatives per augmentar en la mesura del
possible la participacid en la prova pilot a través de triptics informatius disponibles als CAP,
Hospital de Sant Pau i de Vall Hebron i farmacies de la zona, posters distribuits de la mateixa
manera, emissio d’una nota de premsa via Europapress i la realitzacié de conferéncies
informatives sobre el programa d’accés lliure a I’Hospital de Sant Pau (veure Annexes 13.1 a
13.3). Es va fer un seguiment del programa per control de qualitat i incidéncies a través de
reunions periodiques de tots els serveis 1 estaments implicats, 1 en ésser finalitzat es va realitzar

un analisi del procés i participacions/exclusions a través d’un diagrama de fluxos, i un analisi
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descriptiu de totes les dades demografiques i variables obtingudes a través de IBM SPSS
statistics v.22. Finalment, es va fer la inclusio de les dades obtingudes en un model de cost-
eficiéncia teoric basat en un esquema de Markov, comparant el cribratge realitzat amb
’alternativa de no fer cribratge, per obtenir la cost-utilitat del programa pilot realitzat i la seva

previsio a mig i llarg termini.

8.2.1. Resultats de I'article “Systematic review on abdominal aortic aneurysm
screening cost-efficiency and methodological quality assessment”

Un cop realitzada la recerca sistematica a totes les bases de dades bibliografiques i a la literatura
no indexada de ISPOR (amb la metodologia a dalt esmentada), es van obtenir 88 referéncies,

desglossades en:

- 10 via Web of Science

- 2 via Cochrane Library

- 24 via Pubmed/Medline

- 13 via Trip Database

- 10 via Google Scholar

- 26 via Scopus

- 3 via ISPOR (2 de les quals ja s’havien obtingut per les bases de dades previes)

Aquestes van ser valorades a través de I’abstract per dos revisors independents. Es van definir
els criteris d’inclusio i exclusio seguint la sistematica PICOTsS, definint-se la inclusio d’articles
basats en programes de cribratge sistematic de I’AAA publicats a partir de 2007 i que aportessin
resultats d’analisi economic de cost-utilitat (ICER 1 els seus components corresponents) en
llengua anglesa o castellana (veure Annex 13.4). Es va decidir establir com a criteri d’inclusi6
només els estudis de cost-utilitat i no els de cost-efectivitat ja que les magnituds dels estudis de
cost-utilitat (unitat monetaria per AVAQ) resulten més comparables entre treballs diferents. A
més, és una mesura que es considera més aplicable en sistemes de salut a la practica per incloure

tant mortalitat com morbiditat.

Un nombre de 42 manuscrits es van excloure d’acord als criteris definits, 1 el detall dels motius
d’exclusid es troba a I’ Annex de la publicaci6 (disponible a la versié online de 1’article) i també
a la secci6 d’Annexes d’aquesta tesi (veure Annex 13.5). Posteriorment es van eliminar les

referéncies duplicades obtingudes de diferents fonts, i es van obtenir 21 publicacions que es
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van sotmetre a revisido del text complert, junt amb una publicacié recuperada de ISPOR.
D’aquesta lectura i les seves referéncies bibliografiques es van obtenir i afegir als articles
inclosos 4 publicacions més que no s’havien trobat en la recerca de bases de dades inicial i que

complien els criteris d’inclusio, 1 també es van revisar a text complert.

Finalment, només 10 estudis de cost-utilitat van ser inclosos complint tots els criteris d’inclusio
(data de publicacié 2007 en endavant, model d’analisi de cost-utilitat i horitzé temporal de
seguiment dels pacients de minim 10 anys). El diagrama PRISMA (Preferred Reporting Item
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) resumint tot aquest procés de seleccid es troba a la
Figura 1 de D’article publicat. Aquests 10 estudis plantegen tots ells un unic cribratge a la

poblaci6 estudiada.

Els estudis de Kim (Regne Unit), Lindholdt (Dinamarca). Giardina (Italia) 1 Glover (Regne
Unit) inclouen un grup d’edat a realitzar cribratge més ampli (homes de 65-74 anys / 64-73
anys / 65-75 anys respectivament)'®>1°7"1 En canvi els de Ehlers (Regne Unit), Spronk
(Holanda 1 Noruega), Sogaard (Regne Unit) 1 Svensjo/Zarrouk/Hager (Suécia) plantegen

cribratge només en homes de 65 anys®*!8%-200-203,

En extreure els diferents components detallats de cada publicacio de 1’analisi de cost-utilitat a
llarg termini de cribratge Unic versus no cribratge, s’observa molt poca variabilitat en els
components de AVAQ per calcular els ICER (totes presenten, per exemple, una estimacioé molt
propera a 10 AVAQ en I’escenari de realitzar-se el cribratge, excepte el treball de Spronk amb
11,55 AVAQ). Per altra banda, el component de costos per als ICER si que €s molt variable
entre publicacions, amb rang entre 293 lliures esterlines i 1548 euros. Quan s’analitzen
especificament els inputs per la modelitzaci6 de cada estudi de forma detallada, es veu
clarament que els inputs epidemiologics i de distribucid de les poblacions 1 els inputs de
creixement anual dels AAA o de ruptura son relativament similars, perd en canvi els inputs de
mortalitat per tipus d’intervencio varien forga entre estudis 1, sobretot, la major variabilitat entre
els diferents treballs recau en els inputs dels costos sanitaris directes. Aquesta variabilitat es
deu sobretot a la diversitat de models de salut publica entre els paisos on s’han fet els respectius
analisis, aixi com diferents formes de finangcament o de compra de proves, procediments o
tecnologies associades al cribratge de I’AAA. Aixo, per si sol, explicaria les diferéncies
“moderades” trobades en els resultats de ICER dels diferents estudis (sempre i quan no es tingui
en compte el resultat de Ehlers et al, que com veurem més endavant es pot considerar no fiable

per diferents motius metodologics).
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Aquesta variabilitat en els costos imputats en el model economic de cada estudi fa que els
resultats de cost-utilitat a llarg termini (horitz6 temporal de 10 anys o més) siguin molt variables
entre ells, perd sempre considerables eficients d’acord als estandards economics habituals. Els
estudis economics en euros presenten ICER per AVAQ entre 179 euros i 5673 euros, 1 els
estudis en lliures esterlines uns ICER per AVAQ entre 2970 1 7370 lliures esterlines. Només un
dels estudis inclosos, el de Ehlers, dona un resultat marcadament divergent i ineficient, amb
43485 lliures esterlines per AVAQ (com es pot veure a la Figura 9)*°!. En quant als models
predictius economics, els models tedrics son diferents entre molts dels articles pero tots ells
indiquen una gradual disminuci6 de I’eficiencia quant més llarg és 1’horitz6 temporal estimat
(excloent el treball de Ehlers d’aquest analisi de tendéncia, considerat outlier). I en paral-lel,
els treballs que consideren cribratge en un grup d’edat ampliat donen resultats de ICER
lleugerament menors (més eficients) que els de cribratge només als 65 anys, com ¢&s logic (en
augmentar les possibilitats de deteccié d’aneurismes ampliant la poblacié d’estudi). Aquestes
diferéncies, pero, son minimes i per tant no les considerem significatives com per indicar quin

dels dos models de grup d’edat per cribratge seria superior a 1’altre en termes d’eficiéncia.

Resultats en Unitats Monetaries per AVAQ (Eix Y)

X

1r Boxplot: 65-74 anys
2n Boxplot: 65 anys; sense Ehlers et al

Figura 9 — Diagrames de caixa dels valors monetaris per AVAQ
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La variabilitat en els components dels ICER entre tots els estudis no només €s explicable per la
variabilitat en certs inputs (ja analitzada), sin6 també pels diferents models economics de
prediccid emprats. Independentment d’aquestes diferéncies, s’objectiva que com més recent €s
la data de publicacio de I’estudi, 1’eficiéncia tendeix a disminuir gradualment (si s’exclou el
treball d’Ehlers de la regressio lineal, veure la Figura 10), de la mateixa manera que passa en
les modelitzacions economiques com més llarg és 1’horitz6 temporal estimat (augment gradual
dels ratis de cost-utilitat). Aixo €s concordant amb I’evidencia a la literatura que la prevalenca
d’AAA va descendint gradualment. Hi ha moltes teories al respecte, des de les millores
nutricionals al millor control dels factors de risc associats a I’AAA, sobretot el tabaquisme. Cap
d’elles, pero, sembla justificar per si sola la important reduccio en la prevalenca de la malaltia.
Com a malaltia multifactorial, entenem que la interacci6 dels factors abans esmentats 1 d’altres

menys coneguts deuen conduir, en conjunt, a aquesta disminucio®8:6%71:727,

Resultats en Unitat Monetaria per AVAQ (Eix Y) vs
Any de Publicacio per Estudis amb Horitzo
Temporal Llarg (Eix X)
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Figura 10 — Regressio lineal dels valors de ICER segons any de publicacio de |’estudi

En molts dels models, com el de Giardina, es veu clarament com 1’estimacio d’eficiéncia
disminuiria en fer cribratge en edats més avancades'®’. Aixo resulta 10gic donat que en grups

d’edat més avangades augmenta la mortalitat per qualsevol causa, i augmenten també¢ els AAA
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de grans diametres, augmentant per tant eventuals troballes amb indicacidé quirdrgica i

incrementant aixi els costos imputables al programa de cribratge d’AAA.

L’estudi de Ehlers, essent I’inic amb valors de ICER ineficients, presenta una estructura del
model economic poc detallada, a la publicacid6 hi manquen dades de 1’analisi econdmic més
concretes, 1 en aquest sentit els propis autors ja havien admes importants limitacions en
’obtencié de dades®!. La seva publicacio ja havia estat discutida en literatura prévia, a I’igual
que ho fem a la nostra revisio. Alguns autors suggereixen que els seus resultats esbiaixats es
deuen a un model econdmic erroni'®’, perd al nostre entendre aixo per si sol no justifica tanta
diferéncia amb la resta de treballs, 1 considerem hi hauria hagut probablement una obtencié de
dades erronia. L’homogeneitat entre els altres articles en quant a obtenir resultats eficients pel
cribratge poblacional d’AAA (en comparacidé amb no realitzar-lo), tot i els diferents inputs de
dades 1 models economics, el fet que en cap d’ells hi hagi conflictes d’interés declarats pels
autors, 1 la qualitat metodologica adequada dels treballs, fan poc probable un biaix de publicacio
o per pressions externes. A Annexes i Materials Complementaris es pot trobar 1’esquema de
modelitzacid economica dels estudis inclosos a la revisio sistematica, aixi com les taules de
treball amb el detall dels diferents inputs 1 proves de sensibilitat dels models (veure Annex

13.4).

Es va decidir aplicar dues eines de valoracio de la qualitat metodologica en estudis de tipus
economic a les 10 publicacions incloses a la revisio. D’entre totes les disponibles, es va decidir
aplicar els qiiestionaris de valoracié metodologica de Drummond* i de Caro et a?®®. El motiu
d’escollir aquests dos va ser pel seu us generalitzat per valorar treballs de modelitzacid
economica a nivell europeu, 1 se’n van aplicar dos enlloc d’un de sol per assegurar una valoracio
de qualitat metodologica el més completa possible (donat que el de Drummond és més general
i el de Caro detalla més subelements per valorar possibles biaixos). En valorar els resultats dels
dos qiiestionaris aplicats, es va trobar que 9 dels 10 articles inclosos responien positivament a
tots els items del qiiestionari de Drummond, i més de la meitat responien positivament al 80%
o més dels items del qiiestionari de Caro. Es remarcable també, valorat positivament en els dos
qiiestionaris, que tots els estudis inclosos presenten un analisi de sensibilitat dels seus resultats,
detectant variables modificables i el seu efecte en la robustesa del model i els resultats obtinguts.
Tots aquests resultats ens permeten qualificar els articles inclosos com a estudis economics de

qualitat metodologica moderada o alta.

Un altre motiu per complementar aquesta revisio sistematica amb el doble analisi de qualitat

metodologica dels estudis inclosos ha estat fer-la diferent de tota la literatura similar disponible.
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Quan es revisen publicacions preévies del camp, ens trobem amb treballs que aporten
informacions relativament parcials en comparar-los amb aquest revisio. Moltes revisions i
meta-analisis previs com els de Ehlers el 2008%°! 0 el de Van Gils el 20102% no inclouen articles
dels més recents inclosos en el present estudi, o els manquen alguns dels treballs amb
modelitzaci6 economica amb un horitzé temporal llarg. Altres treballs com els de Ferket el
20126 o el de Thompson!®’ revisen guies de practica i diagnostic de ’AAA incloent
implicacions en la cost-efectivitat, pero sense fer-ne un analisi sistematic o bé sense incloure
resultats de cost-utilitat detallats. Finalment, treballs com el de Svensjo el 2014'*° o el de
Fitzpatrick-Lewis el 2015'* i el de Ying el 2019'** sén revisions sistematiques sobre
I’eficiéncia del cribratge de I’AAA, pero cap d’ells amb un nombre tan ampli d’estudis, i cap

adjunta un analisi metodologic formal per avaluar la qualitat dels treballs revisats.

Un cop completada la revisio sistematica, podem concloure que hi ha evidéncia suficient i
actualitzada a la literatura per afirmar que el cribratge poblacional de I’AAA ¢és actualment una
practica eficient en homes per sobre dels 65 anys, en base a estudis de modelitzacié economica
amb models robustos i amb moderada-alta qualitat metodologica. A mig i llarg termini es

preveu que ho segueixi essent, tot i presentar certa tendéncia a la ineficiéncia progressiva.

8.2.2. Resultats de I'article “Feasibility and efficiency study of a population-based
abdominal aortic aneurysm screening program in men and women in Spain”

Recolzats en les dades a dalt analitzades, es va decidir portar a terme una prova pilot de cribratge
de I’AAA al nostre medi en forma de cribratge poblacional sistematic, sota la hipotesi que al
nostre entorn un programa poblacional també resultaria cost-eficient d’acord a 1’evidéncia
disponible. L’objectiu ha estat obtenir els resultats de cost-utilitat reals al nostre entorn, i també
una estimaci6 de la prevalenca poblacional de I’AAA actual 1 real al nostre medi, per aixi poder
elaborar futurs analisis complementaris com un analisi d’impacte pressupostari (budget impact
analysis). Al nostre pais persisteix el debat de si seria realment rentable aplicar un programa
poblacional de cribratge donat a dubtes sobre com s’hauria d’organitzar, 1 sobretot per dades
poc fiables de la prevalenca real de I’AAA a nivell nacional. Aquest estudi aportaria una
estimacio de prevalencga actual de I’AAA sobre una mostra de poblacié molt amplia de la ciutat
de Barcelona que es podria considerar prou representativa del conjunt del pais, i el seu analisi

de cost-eficiencia seria en part extrapolable a escala nacional.
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A Espanya les estimacions de prevalenga de la malaltia es basen en petits estudis regionals amb
estimacions del 4,2% el 2002, 4,7% el 2009, 2,3% el 2016 i 1,5% el 20177°3%%992 Els dos
primers treballs estimen la prevalenca en mostres per conveniencia d’homes majors de 65 anys,
1 els dos darrers a través de mostres aleatoritzades d’homes de 65 a 74 anys valorades des
d’Atenci6 Primaria. E1 2009 el NAASP del Regne Unit va reportar una prevalenca de 1,5%'%7,
i a Suécia el 2015 es va reportar un 2,2%?%. Per tant, els resultats semblen prou concordants i
confirmant la tendéncia a tot el mon occidental de decreixement de prevalenca gradual (cal
recordar que els primers estudis estimant prevalenca d’AAA com el MASS aportaven a finals

dels anys 90 prevalences superiors al 4,2%)!7%,

Es va decidir, a semblanga del NAASP del Regne Unit, fer un cribratge tnic d’AAA per
ecografia doppler abdominal a tota la poblacié tant masculina com femenina de la zona sanitaria
dependent de I’Hospital de Sant Pau, i aixi no només s’obtindrien les dades de prevalenca
d’AAA en una mostra poblacional gran del nostre pais i els parametres per a fer un analisi de
cost-eficiéncia, sind que es podria valorar també si logisticament és factible dur-lo a terme a

semblanca del programa britanic, o quins canvis caldria plantejar per adaptar-lo al nostre entorn.

Aquest estudi pilot ha estat registrat a Clinicaltrials.gov (NCT036166139), aprovat pel Comite
Etic de I’Institut de Recerca Biomédica de 1’Hospital de Sant Pau (codi IIBSP-AAA-2013.88)
1 ha comptat amb la col-laboracié de 1’Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de la
Generalitat de Catalunya. A nivell de supervisio i1 control de qualitat, es van establir reunions
periodiques de tots els serveis hospitalaris i personal d’Atencié Primaria implicats. Tots els

pacients cribrats van signar consentiment informat per a participar.

Sobre la poblacio6 de refereéncia de I’Hospital de Sant Pau (unes 400000 persones, corresponents
a I’area de salut AIS Dreta), es va convidar a tots els homes i dones nascuts el 1952 (estudi
realitzat en 1’any natural que complien 65 anys) a través de dades d’un cens de registre sanitari
facilitat per les autoritats locals. Es van excloure els pacients amb AAA ja diagnosticat o
intervingut, pacients comorbids a qui no es practicaria cap intervencid si es detectés AAA,
pacients que havien estat exitus des de I’actualitzacid del cens, i pacients no localitzats (errors
de dades de cens). A nivell organitzatiu es van establir 4 periodes de cribratge amb dates
definides per ’enviament de cartes de citacid, termini maxim per a programar les visites de
cribratge, etc. Gracies a I’obtencié d’una beca de recerca PERIS de la Generalitat de Catalunya
es van poder assumir els costos tant materials (telefonics, cartes i enviament, materials
informatius) com de contractacié d’una Coordinadora Logistica per a totes les tasques de

programacio, resposta telefonica, de correu electronic o de carta als participants, aixi com de
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repartiment entre punts de cribratge. Es va convidar a tots els potencials participants d’aquesta
poblacid per carta 1 mes abans del periode de cribratge previst per aquest subgrup poblacional,
amb explicacid del projecte i telefon i correu electronic per a contactar amb la Coordinadora i
programar la visita de cribratge. En aquesta trucada de contacte s’interrogava pels criteris
d’exclusié abans esmentats i si es complien els requisits, es programava al participant per a
cribratge en un dels CAP de la zona. Pels que no contactaven després de la primera carta,
s’enviava una segona carta a meitat del periode de cribratge per intentar augmentar la
participacio. De la mateixa manera, als que s’havien programat per a visita de cribratge pero no

es presentaven a la visita se’ls trucava per reprogramar fins un maxim de tres vegades.

Els punts de cribratge eren 5 CAP de la zona amb disponibilitat d’ecograf doppler 1 sonda
ecografica convex de 3,5-5 Mhz, amb la participacid voluntaria de 15 metges d’Atencid
Primaria que dedicaven unes 3 hores setmanals per a realitzar aquestes visites de cribratge
programades per la Coordinadora com a nexe central. Es va decidir aplicar un sistema de
funcionament similar al del programa de cribratge de I’AAA britanic per intentar simplificar
els costos d’un eventual programa a nivell estatal, per la major accessibilitat dels CAP per a la
poblaci6 general i també per I’evidéncia disponible sobre el cribratge des d’Atencid Primaria.
Diversos estudis recalquen que els professionals d’Atencid Primaria, si tenen una formacio
preévia en ecografia doppler abdominal aortica, presenten bona concordanga de resultats amb
els radiolegs o els cirurgians vasculars en la discriminacio ecografica entre aorta abdominal
sana i AAA. S’han reportat coeficients de correlacid intraclasse superiors a 0,8 en el

discriminaci6 ecografica d’AAA entre metges de AP i cirurgians vasculars o radiolegs.

Per aquest motiu es va realitzar als 15 metges d’Atencidé Primaria participants una formacio
tedrica 1 practica homologada per la Societat Espanyola d’Angiologia i Cirurgia Vascular
(SEACV) reconeguda amb credits formatius pel Ministeri d’Educacio. Per a confirmar aquesta
capacitacid, en una submostra dels pacients cribrats es va realitzar una doble mesura adrtica a
doble cec entre metges de AP 1 un cirurgia vascular en el mateix ecograf, obtenint-se un
coeficient de correlacio intraclasse (CCI) de 0,668 (0,487 — 0,781 IC 90%) 1 una desviacio
mitjana de les mides de 1,91mm (DE 1,87). Si bé el valor de CCI no semblaria optim, cal
comentar que és comprensible donat que s’estan comparant mesures on les variacions maximes
son d’escassos mil-limetres (s’han obtingut poques mides aortiques amb diametres grans) i
realitzades amb una prova que ja té habitualment un marge d’error estimat superior a 0,5mm.
La baixa desviacio mitjana de les mesures, pero, és un bon indicador de concordanca d’acord a

la literatura disponible””#%3:135_Cal recordar que I’objectiu en el cribratge no és la mida exacta
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de I’aneurisma per si mateixa, sin6 la discriminaci6 entre aorta sana i aorta patologica, i amb
les desviacions mitjanes trobades es suggereix una adequada fiabilitat a ’hora de discriminar

una SAD o AAA en mans dels metges de AP entrenats.

Totes les inclusions i exclusions, aixi com les dades obtingudes dels pacients a la visita de
cribratge 1 de I’ecografia doppler, es van incorporar a la base de dades online Clinapsis ®. Tota
visita de cribratge consistia en un qiliestionari medic general i amb detall en els factors de risc
cardiovascular i d’AAA coneguts, un qiliestionari de valoracié de I’estat animic (EuroQol 5-D)
1 de percepcio de salut del pacient (Escala Visual Analogica), 1 la mesura de 1’ecografia doppler

registrada en mil-limetres.

Els factors de risc i antecedents, registrats d’acord a les definicions de I’Enquesta de Salut
Poblacional del Catsalut 2019 (publica 1 disponible a

https://salutweb.gencat.cat/ca/el_departament/estadistiques_sanitaries/enquestes/) van ser:

- Genere

- Pes, estatura, index de massa corporal i perimetre de cintura

- Tabaquisme

- Antecedents familiars de AAA de primer o segon grau

- Preséncia d’altres aneurismes coneguts (no abdominals aodrtics)

- Hipertensid, diabetis mellitus, dislipémia

- Antecedents de cardiopatia isquémica, patologia cerebrovascular o malaltia arterial

periférica

Un cop realitzada la visita, i com s’especifica a 1’article publicat adjunt a la present tesi, es
procedia de manera diferent en funcid del resultat de la ecografia doppler abdominal (que es
registrava en mil-limetres). En els casos amb una mesura aortica fiable inferior a 30mm, el
pacient rebia consells de prevencid cardiovascular i se’l donava d’alta de la prova pilot. En els
casos amb diametre aortic igual o superior a 30mm, visualitzaci6 no fiable o abdomen hostil
per I’ecografia, el pacient es derivava a Cirurgia Vascular de I’Hospital de Sant Pau on en tots
els casos es repetia 1I’ecografia doppler abdominal, aquest cop feta per un Cirurgia Vascular. Si
aquesta segona ecografia a I’hospital mostrava diametres iguals o superiors a S55Smm en home o
50mm en dona, es demanava un angioTC per estudi amb intencié de planificacidé quirurgica.
En cas de ser tributaris a reparacid de 1’aneurisma, ja quedaven incorporats als protocols de
funcionament propis del servei, ja fora del programa de cribratge, per a completar estudis de

cara a intervencio. A semblanga del programa de cribratge britanic, es va decidir per consens
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fer totes les mesures aortiques de forma antero-posterior i inner-inner. Aixo es va decidir en
part per ser la forma de mesura aortica més estesa al nostre entorn, i també d’acord a I’evidéncia
que la defineix com la forma de mesura més reproduible i menys artefactable. Es, pero, cert que
¢s la mesura que més infraestima el diametre aortic respecte al real que pot aportar una prova
com I’angioTC. Com posteriorment es comentara, aquest meétode de mesura s’ha de tenir en
compte de cara a la interpretacio dels resultats d’aquesta prova pilot en comparacié a altres
programes de cribratge del mon amb métodes de mesura diferents. Pel propi sistema de mesura,
que exclou el gruix de les parets aneurismatiques del valor obtingut, és assumible que haura
provocat certa infradeteccid tant d’aneurismes petits en casos al voltant del llindar dels 30mm,
com també de les SAD (25-29mm). Un altre me¢tode de mesura potser podria influir en la

prevalenga d’AAA obtinguda, perd de forma moderada com es discutira més endavant.

Un cop va concloure el programa pilot de cribratge, es va realitzar un analisi estadistic
descriptiu de totes les variables registrades dels pacients amb software IBM SPSS Statistics
v.22 (detallat a la taula de la publicaci6 adjunta). A nivell descriptiu, com es detalla a I’article
publicat, entre gener de 2017 i mar¢ de 2018 es va convidar al cribratge a 4730 persones que
complien criteris d’inclusid per edat de la nostra area sanitaria. En concret van ser 2089 (44,2%)
homes 12641 (55,8%) dones. De tots ells, es van excloure 95 (4,5%) homes 1 86 (3,3%) dones.

De les exclusions en homes les causes van ser:

- 5 amb diagnostic ja conegut d’AAA
- 4jaintervinguts per AAA
- 8 e&xitus que no constaven al cens obtingut

- 77 per dades de contacte erronies o inexistents
De les dones excloses les causes van ser:

- 2 amb diagnostic ja conegut d’AAA
- 4 ¢xitus que no constaven al cens obtingut
- 2 presentaven comorbiditats greus incompatibles amb eventual reparaci6 adrtica

- 78 per dades de contacte erronies o inexistents

Es va assolir una participacio del 50,3% (N=1004) en homes i del 44% (N=1123) en dones, que
es va aconseguir augmentar fins un 51,5% després de la segona ronda de cartes convidant al
cribratge. Un 9,5% (N=229) van declinar assistir al cribratge, i un 0,6% (N=15) va acabar essent
descartat després de no presentar-se en 3 visites programades. Els valors de participacio resulten

inferiors als registrats als programes de cribratge britanic i suec®*!81%4, Per altra banda, aquests
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valors si que son més similars als trobats al nostre propi pais en altres programes de cribratge
com el de cancer colorectal (43,6% el 2019) o el del cancer de mama (54,7% el 2019) tot i la
seva major difusio mediatica’’’2%. Per tant, la baixa participacié semblaria atribuible a les
difereéncies d’actitud socio-sanitaria de la poblacié espanyola respecte a poblacions com la
sueca o la britanica, i no a factors de funcionament o errades logistiques del programa pilot i la
seva organitzacio. Es van dur a terme conferéncies informatives a diferents punts i mesures de
difusi6é mediatica per intentar maximitzar les taxes de participacié a la prova pilot de cribratge
d’AAA, incloent impressio 1 difusi6 de triptics 1 posters informatius als CAP de la zona,
I’Hospital de Sant Pau i les farmacies del territori. També es va fer una nota de premsa pels
mitjans audiovisuals locals 1 una pagina web de consulta del programa pilot (aquests recursos
es poden consultar a Annexes 13.1, 13.2 1 13.3). Un factor que pot explicar, en part, la baixa
participacio al subgrup de dones (habitualment un subgrup amb majors participacions que els
homes a tots els programes de cribratge arreu del mon) és un error logistic que va patir el
programa pilot. Degut a un error de tramit un 18% de les dones de la nostra poblacié d’estudi
no va rebre la segona carta recordatori, que s’enviava un mes després de la primera carta.
Independentment de tot aixo, el valors de participacié baix en relacio a altres programes de

cribratge poblacional d’AAA al mén es pot considerar una limitacié d’aquest treball.

De les 2127 ecografies doppler de cribratge realitzades en total a Atencid Primaria, només el
2,2% (N=47) van haver de ser repetides per Cirurgia Vascular per dificultats técniques del
metge de familia o per mesura no fiable. Només una d’elles tampoc va poder donar una mesura
fiable a I’ecografia realitzada per Cirurgia Vascular, pel que va requerir un angioTC programat
que va descartar finalment I’AAA. 10 pacients es van enviar per mesura aortica superior a
30mm (AAA), de les quals 5 es van confirmar a 1’ecografia doppler feta per Cirurgia Vascular.
Aquesta dada no dista de la taxa de falsos positius des de AP del programa britanic de cribratge

(3,2%)'%7.

Aquesta ¢és fins al moment la primera prova pilot al nostra pais de cribratge poblacional
sistematic de I’AAA, i també una de les poques realitzades al mon on s’ha inclos a les dones de
la poblacio. Les dades obtingudes son de gran importancia per la seva actualitat i
representativitat a nivell estatal en comparacié amb les obtingudes fins ara a Espanya, totes
d’estudis d’estimacié de prevalenca a menor escala o d’estudis de cribratge
oportunista’>809991:209 E] model organitzatiu de la prova pilot es va basar en el programa
britanic per ser el més consolidat i revaluat logisticament, considerat cost-eficient fins a dia

d’avui en els successius analisis que se n’han fet, amb la mateixa poblaci6 diana (afegint les
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dones en el nostre cas) i pel métode ecografic de mesura aodrtica. A diferéncia del programa
britanic, pero, en el nostre cas els metges d’AP han tingut un rol menor en quant a que no
participaran en el seguiment dels AAA detectats. En aquest sentit, cal recordar que en aquesta
prova pilot la seva tasca de cribratge no ha estat remunerada i a que, competencialment, al
nostre pais un AAA del diametre que sigui és patologia a ser derivada a Cirurgia Vascular. Hi
ha amplia literatura que avala el paper dels metges de AP per a fer aquestes visites de cribratge,
pel seu coneixement global del pacient i dels factors de risc, menors despesa logistica del procés
de cribratge 1, en el cas del programa britanic, per facilitar el seguiment dels pacients cribrats
(que, en el nostre cas, correspon a Cirurgia Vascular de I’hospital de referéncia)®>*1%2!!, A més,
aquest coneixement global del pacient permet tamb¢ al propi professional de AP discriminar
aquells pacients amb AAA perd que no serien tributaris de reparacio electiva, descongestionant

els serveis referéncia de Cirurgia Vascular.

La prevalenca obtinguda d’AAA en homes va ser del 0,5% (N=5), tenint en compte que si
s’haguessin inclos els pacients descartats del cribratge per AAA ja intervingut o conegut la
prevalenca en homes de 65 anys seria 1,4% (5 obtinguts pel cribratge + 9 amb AAA preéviament
conegut). Els 5 casos detectats de AAA de novo eren pacients fumadors, pel que la prevalenga
en el subgrup d’homes de 65 anys fumadors arriba al 2,67% (N=187), i si incloem els ex-
fumadors, del 0,72% (N=692). Al nostre estudi, la prevalenca trobada d’AAA en dones va ser
nul-la. En quant a les SAD, en homes la prevalenca va ser del 2,9% (N=29) i en dones del
0,08% (N=2). La mitjana de diametres aortics va ser 16,5mm (CI 95%: 16,4-16,7), i desglossada
per geénere 17,.9mm (CI 95%: 17,7-18,1) en homes i 15,3 (CI 95%: 15,1-15,4) en dones, essent

una diferéncia estadisticament significativa a 1’analisi bivariant.

En fer I’analisi descriptiu de la resta de variables recollides a la visita de cribratge, la majoria
de factors de risc cardiovascular registrats s’han trobat en percentatges semblants als descrits a
la literatura previa i a les Enquestes de Salut Poblacional del Catsalut 2019 de la poblaci6 de
Barcelona (com es pot veure detalladament a la Table I de la publicacid). Destaca que un 4,8%
(N=102) dels pacients cribrats presentava antecedent familiar d’AAA (3,3% de primer grau i
1,5% de segon grau). En desglossar-ho per génere, el 3,9% (N=39) d’homes i un remarcable
5,6% (N=63) de dones, xifres que mostren una preséncia significativa de la malaltia al nostre
entorn que contrasta amb la prevalenga en cribratge als 65 anys tan baixa que s’ha obtingut.
Curiosament, cap dels 5 casos d’AAA detectats en homes a la prova pilot va referir antecedents
familiars d’AAA. Com s’ha suggerit en altres estudis, donat que 1I’American Cardiology

College / American Heart Association inclou des de fa temps a les seves recomanacions el
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cribratge ecografic d’AAA quan hi hagi antecedents familiars'!’, és plausible pensar que molts
dels casos amb antecedents familiars ja haurien estat cribrats préviament de forma oportunista
1 per tant haurien estat exclosos d’aquesta prova pilot. Amb el present estudi finalitzat, no
podem saber si els pacients exclosos del cribratge per AAA ja conegut tenien antecedents

familiars de la malaltia de cara a corroborar aquest suposit.

Aquesta prevalenga tan baixa que s ha obtingut pot tenir relacié també amb el métode de mesura
ecografica inner-inner que es va aplicar. Si bé els altres métodes de mesura ecografica haurien
donat mesures superiors de 1’aorta, d’acord a la literatura disponible aquesta diferéncia a 1’al¢a
seria lleu 1 per tant no hauria d’haver repercutit de forma marcada a la prevalenca
obtinguda'3*!1*¢140_Sj incloem a I’estimaci6 de prevalenga els AAA préviament diagnosticats
(exclosos de la prova pilot de cribratge), el valor de prevalenca (1,4%) si que resulta més
concordant amb els d’altres programes de cribratge poblacional en homes de 65 anys (com
reporten Svensjo i Wanhainen’®®® tots dos 1,6%). Com resulta esperable, la prevalenca
obtinguda si que resulta marcadament inferior a la de treballs on s’estima la prevalenca d’AAA
en grups d’edat ampliats (65-74 anys), amb valors entre 1,5% 1 2,3%. Aquesta baixa prevalenca
també cal emmarcar-la en un context de tendencia global a la disminucid de prevalenga de la
malaltia per factors incerts. Les darreres revisions dels resultats del cribratge d’AAA del Regne
Unit publiquen una prevalenca de 1,34%, mentre que el 2010 eren d’un 3%'®’. El clar augment
de la prevalenca d’AAA si considerem només els subgrups poblacionals de fumadors i ex-
fumadors és esperable sabent la relacidé del tabaquisme amb la genesi i1 creixement dels
aneurismes. [ aixo justifica que algunes societats cientifiques 1 guies cliniques recomanin el
cribratge d’AAA selectivament només en aquests subgrups de risc®”!!*-13% Hi ha treballs, com
els de Jones et al.!™ i Earnshaw et al.?'2, que recomanen a tots aquells paisos sense programa
de cribratge poblacional aplicar un cribratge oportunista en individus d’alt risc, tant homes com
dones (historia familiar d’AAA de primer grau, fumadors, preséncia de diversos factors de risc

cardiovascular), independentment de 1’edat.

La prevalenca nul-la d’AAA obtinguda en dones també resulta concordant amb la literatura
disponible al nostre entorn. Si bé I’estudi Chichester, I’inic sistematic que va incloure dones a
la poblaci6 d’estudi, aportava una prevalenca d’AAA en dones de 1,3%, cal tenir en compte
que va incloure un grup d’edat ampliat (65-80 anys). A més, va ser realitzat i publicat a inicis
del segle XXI?!3. Tots els estudis, de diferents tipus, coetanis a aquest treball estimaven
prevalences d’AAA molt superiors a les obtingudes en treballs més actuals. Si es revisa

acuradament la preséncia dels factors de risc registrats a la prova pilot separats per generes
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(veure Table I de I’article publicat), es veu que el tabaquisme presenta incidencies similars als
dos grups (18% en homes 1 14% en dones) perd en canvi d’altres com la hipertensi6 arterial,
obesitat, diabetis mellitus 1 malaltia cardiovascular son significativament menys prevalents a
les dones estudiades. Hi ha estudis de modelitzaci6 economica sobre les poques dades
disponibles en cribratge d’AAA en dones, sense obtenir-se cap model que es pugui considerar
cost-efectiu'!!. L evidéncia disponible a titol més general sobre cribratge d’AAA en dones és
escassa 1 insuficient per donar recomanacions formals per aplicar-lo, 1 per discernir en el balang
de beneficis 1 danys potencials del cribratge poblacional d’AAA en dones de més de 65 anys
que mai han fumat. La darrera guia de U.S Preventive Task Force Recommendations
desaconsella el cribratge d’AAA sistematic en dones, i el suggereix (no recomana) de forma

individualitzada sempre que hi hagi coexisténcia de factors de risc com el tabaquisme®’.

De cara al cribratge en un context de baixa prevalenga d’AAA, pren especial importancia el
maneig dels SAD. Als resultats de seguiment, I’estudi MASS va detectar casos de mort per
ruptura de I’AAA en pacients que al cribratge inicial s’havien considerat SAD amb diametres
aortics entre 25 i 29mm?®!. Al programa suec de cribratge d’AAA, Svensjo i el seu grup han
publicat que, respecte al 1,5% de SAD detectades al cribratge, si es fa re-cribratge als 5 anys
aproximadament el 50% han progressat a diametres aortics superiors a 30mm, augmentant
significativament la prevalenca d’AAA obtinguda al cribratge inicial®®. De fet, al seguiment de
la cohort cribrada a Uppsala s’ha corroborat que als 10 anys el 23% de les SAD han requerit
intervencid quirargica. Hafez et al. van mostrar, a partir de la cohort de I’estudi Chichester, que
al seguiment hi havia un 2,8% d’incidencia de nous AAA dels quals el 68% havien sigut aortes
amb diametres 25-29mm al cribratge inicial, 1 les van definir originalment amb el terme
“aneurismes en desenvolupament”!®, El mateix autor ha participat en un estudi observacional
de cohorts multicentriques on s’ha vist que, als 13 anys del cribratge, el 50% de les SAD han
arribat als 55mm de diametre, dada rellevant tenint en compte que els homes cribrats als 65
anys de la poblaci6 estudiada tenen una esperanga de vida mitjana propera als 20 anys'*®. El
grup de seguiment del programa de cribratge d’AAA de Gloucestershire, de forma concordant,
reporta que el 10% de les SAD ha progressat a rang quirtrgic als 10 anys de seguiment’?. Es
per aquest motiu que guies actuals com la de la European Society of Vascular Surgery (ESVS)
indiquen una revaloracid per ecografia doppler a mig termini (suggerint als 10-15 anys) de tots
aquells pacients amb troballa de SAD, amb un grau d’evidéncia IIB'>. Al nostre estudi pilot, 29
pacients homes han estat diagnosticats de SAD. Assumint que aproximadament el 50%
progressaria a AAA en 5 anys, si apliquéssim un nou cribratge d’aquest subgrup el 2022 la

prevalenca d’AAA de la nostra cohort masculina passaria del 1,4% actual (incloent els casos
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descartats per AAA ja conegut) al 2,9%. Aquest valor ja és més proper els valors disponibles a
la literatura en cribratge d’AAA incloent grups d’edat més amplis que els 65 anys estrictes

aplicats a la nostra prova pilot.

Posteriorment, es van obtenir les dades de costos directes 1 indirectes associats a tot el procés
de cribratge, i1 del seguiment dels casos detectats de AAA 1 el seu maneig posterior a través de
dades de costos facilitades per Administracid6 de 1’Hospital de Sant Pau i per la propia
Generalitat de Catalunya. Amb totes elles es va realitzar un model d’estimacidé de cost-
eficiéncia basat en un model de Markov, comparant els escenaris de fer cribratge poblacional
de ’AAA versus no fer cribratge, en base a les dades de la nostra prova pilot (veure Figura 11).
Per alguns parametres que podien mancar es van fer assumpcions amb xifres obtingudes
d’enquestes de poblacié o de barems sanitaris de tipus general de la Seguretat Social. Les
estimacions pels costos de seguiment dels AAA i dels AAA intervinguts, per exemple, es van
basar en les freqiiéncies esperables d’acord a les guies cliniques en Us a I’Hospital de Sant Pau,
tant en la realitzacio d’ecografies doppler i visites en el temps com en la realitzaci6 d’angioTC.
L’elecci6 d’un model de Markov d’entre totes les opcions de modelitzacid econdomica
disponibles va ser pel tipus de patologia en estudi i pels inputs disponibles?**+2!42!5 Es va fer
un analisi basic de sensibilitat del model amb correccions per evitar canvis substancials dels
resultats en la variacid6 d’inputs com el tipus d’intervencié adrtica, els costs hospitalaris

variables 1 el suposit d’evolucio6 de la cohort estudiada de ciutadans de Barcelona.
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Es van obtenir els seglients ICUR (incremental cost-utility ratios, expressats en Euros per
AVAQ) d’establir el nostre model de cribratge versus no cribratge de ’AAA, 1 els segiients
ICER (incremental cost-effectiveness ratios, expressats en Euros per AVG), en funcio dels 4

escenaris finals possibles en funcio del tipus de reparaci6 aortica electiva o en ruptura de ’AAA

(veure Taula 6 i Taula 7).

ICUR I: Cribratge I: Cribratge I: Cribratge I: Cribratge
EVAR- EVAR- Oberta- Oberta-
C: Urgencies C: Urgencies C: Urgencies C: Urgencies
EVAR Oberta Oberta EVAR
HT 10 anys 38.955 41.239 40.753 39.455
HT 30 anys 13.847 15.368 15.186 13.664

Taula 6 - Resultats del ICUR pels quatre escenaris segons tipus d’abordatge quirurgic i
horitzo temporal del model. (Dades en euros per AVAQ).

ICER I: Cribratge I: Cribratge I: Cribratge I: Cribratge
EVAR- EVAR- Oberta- Oberta-
C: Urgencies C: Urgencies C: Urgencies C: Urgencies
EVAR Oberta Oberta EVAR
HT 10 anys 31.665 33.521 33.126 32.071
HT 30 anys 10.641 11.811 11.670 10.501

Taula 7 - Resultats del ICER pels quatre escenaris segons tipus d’abordatge quirurgic i
horitzo temporal del model. (Dades en euros per AVG).

D’acord als Ilindars d’eficiéncia considerats habitualment al nostre entorn (20000-25000
euros/AVAQ), els valors previstos a 30 anys del model son acceptables, pero els valors a un
horitzé temporal de 10 anys son ineficients. Emprant la mateixa modelitzacié economica, si
s’aplicava només a la subpoblacié fumadora i ex-fumadora els valors de ICUR 1 ICER estimats

disminuien drasticament (millorant per tant en termes de cost-efectivitat i cost-utilitat).

Es va fer un analisi de cost-eficiéncia (cost-utilitat, és a dir per estimar cost en unitats monetaries
per AVAQ guanyat) per, com s’ha comentat abans, poder obtenir una mesura en unitat
comparable a la literatura més fiable disponible (inclosa a la revisi6 sistematica que conforma
la primera publicaci6 d’aquesta tesi), 1 per incloure en la valoracio el concepte de morbiditat i
no només de mortalitat per la patologia estudiada. Aixo es va considerar de cabdal importancia
donat que, amb el cribratge, s’esta fent deteccid d’una patologia asimptomatica i per tant cal

considerar també 1’impacte en la salut i benestar animic del subjecte de la propia prova de
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cribratge i de I’eventual descobriment d’una patologia que s’ignorava®'é,

A més, les
intervencions per AAA no sén exemptes de riscos i en alguns casos cal considerar seqiieles no
vitals que afecten a la qualitat de vida dels pacients tractats (complicacions post-intervencio del
tipus deteriorament de la funcio6 renal, complicacions de ferida quirtrgica en la cirurgia oberta,
disfuncio sexual...)!®82!7 Per poder estimar resultats en Euros / AVAQ, donat que estudiem una
patologia que es pot considerar cronica (evolucio lenta i perllongada en el temps,) i amb estadis
definibles 1 mutuament excloents (aorta sana, SAD, AAA per seguiment, AAA quirargic, AAA

intervingut, mort per AAA), el model economic d’estimacido més adequat era clarament un

model de Markov.

El funcionament logistic del programa de cribratge va resultar viable i positiu en termes de bona
coordinaci6 entre diferents nivells del sistema sanitari del pais i diferents organitzacions, i de
bona aplicacié del programa. En canvi, els resultats de cost-utilitat obtinguts no son els esperats.

218220 o5 resultats

D’acord als estandards habituals en economia sanitaria a I’entorn europeu
estimats a 30 anys d’aplicacié d’un programa de cribratge d’AAA al nostre entorn es poden
considerar eficients, pero els resultats a curt termini i els estimats a 10 anys son marcadament
ineficients. Si es té en compte el context practic d’aquests resultats de modelitzaci6 (sistema
public de salut amb recursos limitats, plausibilitat politica per fer una inversio inicial elevada
que esdevindria rentable a tan llarg termini, prevalenca de la malaltia en gradual descens), el
nostre estudi porta a desaconsellar la implementacié d’un programa poblacional de cribratge al
nostre entorn. No s’ha realitzat un estudi d’impacte pressupostari sobre les dades obtingudes en
aquesta prova pilot, pero els resultats de cost-eficiéncia suggereixen clarament que la inversio
inicial seria massa alta per esdevenir rentable en termes de cost-eficiencia a un molt llarg
termini, i sempre en el suposit que la prevalenca d’ AAA no decreixés encara més en aquests 30

anys. Si aixo passés, podria donar-se la situacioé que ni tan sols a 30 anys d’horitzé temporal de

la implementacié d’un cribratge poblacional d’AAA, aquest arribés a ser cost-eficient.

A més, la modelitzacio realitzada no inclou als costos directes de les potencials hores de treball
extra del personal implicat, o contractacié de nou personal per a un programa de cribratge, ja
que tots els implicats han participat a la prova pilot de forma altruista. Aquestes despeses, tot 1
que de poca magnitud en relacio a les altres, també anirien en detriment de I’eficiéncia estimada
d’un programa poblacional de cribratge a mig i llarg termini. Aquests resultats poc eficients no
només s’expliquen per la baixa prevalenca d’AAA obtinguda, molt inferior a I’esperada, sin6d

també¢ en part per la moderada taxa de participacio.
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Aplicant la mateixa modelitzacié econdmica, amb els mateixos inputs, només a la poblacid
fumadora i ex-fumadora, els resultats de cost-eficiencia estimats a 10 1 30 anys si que esdevenen
eficients. Aquest subgrup de la nostra poblacio, pero, €s molt reduit 1 per tant fa I’estimacio

amb la modelitzaci6 economica poc fiable per extrapolar-la i fer-ne recomanacions formals.

Aix0 ens porta a concloure que un programa poblacional de cribratge d’AAA per ecografia
doppler realitzat des d’ Atenci6 Primaria és viable logistica i organitzativament al nostre entorn.
En canvi, la baixa prevalenca obtinguda comporta uns resultats de cost-efectivitat i de cost-
utilitat a la modelitzacié només eficients a molt llarg termini, que ens porten a desaconsellar la
seva implementacio a nivell nacional. D’acord als resultats, podem afirmar que al nostre entorn
el més adequat en termes d’eficiéncia seria el cribratge del subgrup de fumadors i ex-fumadors,
junt al cribratge oportunista que ja es realitza habitualment. També suggerim que aquest
cribratge de subgrups de risc es podria realitzar des d’Atencidé Primaria amb bons resultats

previsibles.

8.2.3. Discussio sobre la diferéncia de resultats de cost-eficiencia entre la
literatura disponible i la nostra prova pilot de cribratge d’AAA

Hem vist com, a través d’una revisid sistematica completa de la literatura disponible, es
disposava d’evidéncia economica suficient amb una qualitat metodologica moderada/alta per
poder afirmar que el cribratge poblacional d’AAA en homes de 65 anys o més ¢és cost-efectiu i
es preveu que ho segueixi essent en el temps. A més, els models economics inclosos eren
metodologicament robustos i la seva estimacio de resultats és poc canviant en els respectius
analisis de sensibilitat. En canvi, la prova pilot de cribratge de ’AAA que es va portar a terme,
amb excel-lents resultats logistics, ha obtingut una prevalenca molt inferior a 1’esperada per
estimacions de la literatura, i en conseqiiéncia uns resultats de cost-eficiéncia a la modelitzacio
molt desfavorables. Aquests no justificarien la inversid pressupostaria inicial per establir un
programa poblacional, i en canvi orienten a un cribratge per subgrups poblacionals de risc o a
reconsiderar altres estratégies com el re-cribratge en el temps o el cribratge en grups d’edat

ampliats.

Les teories que podrien explicar aquesta tan baixa prevalenca trobada al nostre entorn sén
diverses. En primer lloc, un sistema sanitari public 1 d’alta tecnologia com el nostre, universal

i accessible a tothom, explicaria un gran nombre de realitzacions de proves d’imatge que
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afavoririen en molts casos el diagnostic casual dels AAA. A la nostra prova pilot, de fet, s’han
diagnosticat tants AAA com AAA ja eren coneguts préviament al cribratge a la poblacid
estudiada. En aquest sentit també es podria considerar que el nostre sistema sanitari ha
optimitzat molt el control de factors de risc cardiovascular al nostre medi, cosa que aniria en
favor de la disminucio en la prevalenca d’AAA. També es podria suposar que les estratégies de
cribratge oportunista en pacients amb factors de risc, seguint recomanacions de diferents guies
cliniques o a discreci6 dels facultatius, per si soles estarien resultant molt efectives al nostre

entorn sanitari.

També¢ caldria considerar factors geografics i genétics en aquesta divergéncia. La majoria de
treballs 1 programes de cribratge rellevants inclosos a la revisio sistematica s’han dut a terme a
paisos del nord d’Europa. Es sabut, per exemple, que al centre i I’est d’Asia la prevalenca
d’AAA és significativament menor que a occident®>??!, No seria inapropiat considerar que a la
zona mediterrania d’Europa les diferéncies genétiques poblacionals 1 la interaccio de factors
ambientals (com diferéncies climatiques i alimentaries) expliquessin una menor prevalenca
d’AAA en comparacié amb el nord d’Europa. Essent una malaltia multifactorial complexa,
qualsevol d’aquestes variables podria justificar de manera plausible diferéncies parcials en la

prevalenga i progressio dels AAA entre poblacions diferents.

Hi ha una série de limitacions i1 aspectes concrets de la nostra prova pilot que s’han de tenir en
compte per la seva repercussio a la modelitzacido economica i a I’extrapolacié dels resultats.
Una d’elles son les dades d’utilitat utilitzades, obtingudes del Institut Nacional d’Estadistica
(INE). Totes elles son dades de qualitat de vida previes al cribratge, i per tant no consideren
I’efecte psicologic d’aquesta intervencio o 1’efecte del diagnostic d’AAA en els casos detectats

al cribratge, 1 no disposem d’aquesta dada posterior al diagnostic en els casos detectats.

Per altra banda, si bé el nombre total de pacients convidats al cribratge i els finalment cribrats
¢s significatiu i similar al d’altres programes de cribratge oficials del pais, cal tenir en compte
que és una poblacid circumscrita a una area sanitaria que engloba uns barris concrets de
Barcelona. Es tracta d’una poblaci6 urbana, delimitada a una zona geografica molt circumscrita,
1 amb condicionants especifics 1 un accés molt directe al sistema sanitari. A 1’hora d’extrapolar
els resultats 1 les conclusions a nivell de Catalunya o Espanya, hi ha altres factors
d’accessibilitat i de subtipus de poblacid (entorn rural, canvis de distribuci6 per franges d’edat,
diferéncies socioeconomiques) que caldria tenir en compte. En aquest sentit seria molt
recomanable fer una prova, amb la mateixa planificacié logistica, en una poblacié encara més

amplia 1 sobretot més heterogeénia geograficament per corroborar els resultats obtinguts.
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A més, la modelitzacié economica es fa sota el suposit d’una tedrica taxa de participacid
completa al programa de cribratge. No ha estat aixi, com s’ha comentat abans, tot i les mesures
de difusio aplicades. Una major participacid, a nivells d’altres programes de cribratge d’AAA,

milloraria els resultats de prevalenca obtinguts i reduiria de manera substancial els ICER/ICUR.

Hi ha altres factors menors que es podrien modificar o reconsiderar, afectant a la modelitzacio
1 els resultats de cost-utilitat obtinguts. Un augment en el rang d’edat d’homes sotmesos al
cribratge previsiblement augmentaria la prevalenca trobada, perd també els costos directes 1
indirectes per estudiar una poblaci6 més gran 1 per un eventual augment de cirurgies i
complicacions derivades de major deteccidé d’AAA. Si s’establis un programa poblacional a
nivell nacional, caldria incloure costos de personal importants (inexistents en aquesta prova
pilot), augmentant previsiblement els ICER. A més, la tendéncia a la disminucid en la
prevalenca d’AAA a Europa i Nord-Ameérica®®, la tecnificacié progressiva de la medicina
(progressiu augment previsible de la taxa de deteccions incidentals d’AAA en estudis d’imatge)
i el descens progressiu del tabaquisme masculi’ poden fer que en els propers anys els
ICER/ICUR obtinguts siguin encara més elevats que els obtinguts amb les dades actuals. Un
important factor que, d’acord a la literatura revisada i als nostres propis resultats, augmentaria
la prevalenca detectada d’AAA, és la consideraci6 de fer re-cribratge en el temps, o
especialment el re-cribratge de les dilatacions subaneurismatiques (SAD). Com s’ha comentat
abans, diferents treballs posen de manifest que un elevat percentatge progressa a AAA a mig
termini, amb el corresponent risc de ruptura’???. La darrera guia de la ESVS inclou una
recomanacio amb evidencia debil per repetir ecografia doppler abdominal a tots els pacients
amb SAD als 5-10 anys de la troballa'>. Si bé aquest re-cribratge augmentaria la prevalenca
d’AAA ala cohort estudiada, el propi procés de re-cribratge també suposa un augment de costos
en el temps que no s’ha contemplat a la modelitzacid. No hi ha estudis economics disponibles

sobre si aquesta practica seria realment cost-eficient.

Per la propia relacidé entre I’AAA 1 certs factors de risc cardiovascular, hi ha estudis que
plantegen la possibilitat de fer un cribratge combinat d’AAA 1 de factors cardiovasculars
associats a la mateixa visita medica, per fer una deteccidé preco¢ de multiples patologies
correlacionades?®?>*?24 Conceptualment aquesta practica podria millorar els resultats de cost-
eficiéncia respecte a una visita de cribratge només per AAA, pero no hi ha cap estudi al respecte

amb aplicacid practica i menys encara amb un analisi economic associat.

Amb els resultats obtinguts a la prova pilot i la literatura disponible, no es disposa d’evidéncia

suficient per fer recomanacions formals en termes d’eficiéncia de cara al cribratge sistematic
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en familiars de primer o segon grau dels pacients afectes. Tampoc queda del tot clar I’impacte
d’un cribratge poblacional d’AAA en termes de dany psicosocial o disminuci6 de qualitat de
vida dels participants. A la literatura hi ha resultats molt diversos, en general no preocupants en
termes de nocivitat del cribratge, perd caldrien més treballs en vistes a prevenir aquests

potencials efectes negatius d’un cribratge poblacional®!®2!7,

Amb totes aquestes consideracions en conjunt, podem afirmar que al nostre medi no és
recomanable dur a terme la inversi6 inicial d’un programa poblacional de cribratge de ’AAA
per la poca eficiencia estimada a mig-llarg termini, i perque la majoria de factors semblen
apuntar a una eficiéncia encara menor en el futur. Seria interessant poder corroborar aquestes
dades amb una mostra poblacional encara major i més heterogeénia, més representativa de
Catalunya o Espanya en conjunt, i aixi poder fer un millor analisi de la cost-eficiencia del
cribratge per subgrups poblacionals. Si bé la nostra modelitzacid, aplicada a subgrups de la
poblacié estudiada, té la limitacid que son grups molt reduits en nombre, els resultats
suggereixen que el cribratge en homes de 65 anys fumadors i1 ex-fumadors si que seria cost-
eficient, en concordanga amb les recomanacions d’algunes guies de practica cinica. Per a
corroborar aquest ultim resultat, pero, caldria una mostra de subgrup més gran per poder

extrapolar els resultats amb major fiabilitat.

Per tant, la conclusio final d’aquesta tesi €s que al nostre entorn geografic immediat no s’hauria
d’establir un programa poblacional de cribratge d’AAA en homes o dones de 65 anys, ja que
resultaria cost-eficient només a molt llarg termini i amb tendéncia a 1’augment gradual dels
ICER/ICUR (empitjorament de I’eficiéncia previsible per inputs com la prevalenga en descens).
Per altra banda, d’acord als resultats obtinguts s’hauria d’avaluar la possibilitat de fer un
cribratge ecografic de tots els homes fumadors 1 ex-fumadors de 65 anys o més d’acord a la
seva eficiéncia, i aquest es podria dur a terme, organitzativament, des d’ Atencié Primaria amb

bons resultats técnics esperables.
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1. La prevalenca d’AAA al nostre entorn, en homes 1 dones de 65 anys, é¢s molt inferior
a I’esperada (0,5% de nou diagnostic i 1,4% en total en homes, nul-la en dones). Els resultats
de modelitzaci6 econdomica de cost-utilitat només séon considerables eficients a un horitzo
temporal de 30 anys, pel que desaconsellariem I’aplicacié d’un programa poblacional sistematic

1 suggeririem altres formes de cribratge al nostre entorn, com el de subgrups de risc.

2. A la literatura es disposa d’evideéncia suficient i actualitzada per afirmar que el
cribratge poblacional d’AAA en homes majors de 65 anys és cost-eficient actualment i s’estima
que ho segueixi essent en els propers anys, d’acord als estandards economics habituals, als

paisos on s’ha realitzat.

3. L’aplicacio de proves de qualitat metodologica a la literatura revisada confirma que

els resultats son fiables, amb una qualitat metodologica alta de I’analisi economic.

4. Establir al nostre entorn un programa de cribratge poblacional d’AAA per homes i

dones de 65 anys en col-laboraci6 amb Atenci6 Primaria és logisticament factible.

5. Les prevalences de factors de risc cardiovasculars i altres comorbiditats obtingudes a
la nostra mostra son similars a les referides a la literatura 1 concordants amb estimacions

poblacionals locals recents.
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ABSTRACT

Introduction: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a silent, progressive disease that can lead to death. It is
easily diagnosed with noninvasive methods and its routine treatment has excellent results. This creates an optimal
situation for population screening programs. The aim of this paper was to assess results and methodological
quality of cost-utility studies on screening versus no screening scenarios for AAA to assess future establishment
of new AAA screening programs.

Evidence acquisiton: A systematic review of efficiency (cost-effectiveness and cost-utility) studies was
performed, finally selecting cost-ufility studies on AAA screening versus no screening. Papers were selected
that dealt with efficiency of screening for AAA according to PICOTS framework and the methodological quality
assessed according to the economic evaluation analyses described by Drummond and Caro. Two independent
reviewers were involved in the procedure.

Evidence synthesis: Research retrieved 88 studies. From those, 26 showed cost-effectiveness and cost-
utility results. Finally, 10 studies had cost-utility results and suited criteria (published in the last 10 years;
time-horizon: 10 years or more) for exhaustive analysis. All publications, except one, showed adequate
incremental cost-utility ratios according to different national perspectives. Methodological assessment
showed some quality limitations, but the majority of items analyzed were favorably answered after applying
the questionnaires.

Conclusions: Confirmation of the cost-utility results in this revision at a national/regional level should be
the basis for the implantation of new national screening programs worldwide. The methodological evaluation
applied in this revision is crucial for the corresponding future piggy-back trials to assess routine application of
national AAA screening programs.
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Introduction

From a public health perspective, the detection of an
abdominal aortic aneurysm (AAA) is an ideal situa-
tion for analysis of the efficacy of screening program. The
presence of an AAA is easily and reliably detected by a
simple, safe, and reliable screening study, and the disease
when detected can be treated electively with predictably
excellent results. In contrast, the disease undetected and
untreated has a predictable natural history with a high
morbidity and mortality rate. Both situations make an
optimal scenario for a population screening program for
AAA.1S A Cochrane review in 2007 on AAA screening
showed a significant reduction in AAA mortality in men
65 to 79 years old undergoing screening with a single du-
plex ultrasound evaluation.® Furthermore, a meta-analysis
published in 2008 showed AAA screening reduced AAA-
related mortality, increasing the number of AAA elective
surgeries and decreasing the number of AAA emergent
procedures or AAA rupture rates.”

All active AAA screening programs worldwide show
significant variations in the number of AAA detected due
to differences in population’s exposure to several risk fac-
tors. Available data seem to question current models for
AAA screening, suggesting reconsidering AAA diameters
for follow-up, age of screened populations or special risk
groups for screening. However, a gradual ageing of popu-
lation means that treatment may not provide as much ben-
efit at an older age, and there has been a gradual decrease
in the incidence of AAA in western countries, raising the
question about the efficiency of AAA screening.: 79 De-
spite all this, the UK AAA screening program, being one
of the first programs started, presents decreasing but still
adequate cost-effectiveness data according to some re-
views.2 10-13

Published data on screening cost-effectiveness and cost-
utility shows different results and discussion is usually fo-
cused on the convenience for applying AAA screening pro-
grams in each country according to its economic impact and
local epidemiological data. However, variability of results

2 INTERNATIONAL ANGIOLOGY

can be also attributable to different study designs and meth-
odological quality of analyses performed. In this sense, re-
cent robust studies giving cost-utility results would provide
the best quality information and comparable parameters to
support decision-making on AAA screening. Recent re-
views have been published about the topic,'# but they miss
quality assessment of the available literature which would
be mandatory before taking into consideration the results
raised by these publications. Decision making for popula-
tion screening programs is always difficult in terms of ex-
pected results and budget impact, and data on which deci-
sions are based should be of high quality.

The aim of this study was to present cost-utility results
and to assess methodological suitability of these published
analyses on AAA screening versus no screening through a
systematic review of the literature. Information obtained
should be useful to establish optimal models and support
the consideration and design of new AAA screening pro-
grams.

Evidence acquisition

A systematic review of cost-effectiveness and cost-utility
published literature was performed. A list of databases was
considered for publications’ search: Web of Science, Co-
chrane Library, Medline, Trip database, Google Scholar
and Scopus platforms. Non-indexed literature review was
additionally performed through the search of scientific
communications registered in the ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research).
All databases were used to search published studies us-
ing specific reproducible search syntaxes (Supplementary
Digital Material 1: Supplementary Text File 1).

PICOTS methodology was used to assess systematic re-
view questions by evaluating study population, interven-
tion applied, comparison group, outcome measure, time
frame and study design. PICOT format is a helpful and
systematic approach for summarizing research questions
that explore the effect of an intervention. Inclusion and
exclusion criteria were previously defined (Table I) and
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TABLE |.—Inclusion and exclusion criteria.

Parameters Inclusion criteria

FITE

Exclusion criteria

Population Any population where AAA screening is applied

Intervention AAA screening program

Comparison group No AAA screening

Outcome measure Cost-utility ICERs and corresponding
components

No systematic screening program

Revisions, editorial letters, discussions, commentaries or actualization
letters

No complete document available

Type of Original papers or grey literature
publication

Time frame Literature published since 2007
Language English or Spanish

Other languages

applied to retrieved literature. Selection of studies (based
on paper titles and abstracts) was performed by a single re-
viewer in all the aforementioned sources, except for Med-
line (PubMed) references where a second independent re-
viewer also participated. In case of selection disagreement
between both reviewers a consensus was established.

All selected studies found underwent a complete text
revision. If new and relevant studies from references of
reviewed articles appeared during the revision, they were
added to the pool of papers. Only cost-utility studies pub-
lished since 2007 and with a time horizon analysis of at
least 10 years were included for complete analysis. The re-
sults are presented and analyzed differentiating the studies
that considered a population screened with an age of 65, or
with an age range between 65 and 75 years.

Data from selected studies was extracted including pop-
ulation, sample size, relevant screening methodology data,
relevant modelling methodology data, main outcomes,
cost-utility results (incremental cost-utility ratio -ICER-
and components) and main information sources (inputs
for economic model creation). One evaluator assessed
the methodological quality of all selected papers through
Drummond and Caro et al. checklist criteria.!5 16 These
are widely used and complementary tools to assess both
quality of economical evaluation studies, and relevance
and credibility of modelling studies. Thus, papers were
evaluated through the analysis of the question raised, defi-
nition of economical parameters, comparison group, type
of evaluation, design features and efficiency outcomes.
This systematic review has been performed taking into
account the AMSTAR items (Assessing the Methodologi-
cal Quality of Systematic Reviews).!” No quantitative
aggregate analysis was performed. Publication and selec-
tion bias were included considering the conflict of interest
statements, a discussion of the methodological robustness
of papers included and an analysis of the population or
sample-based design of the studies.

Vol. 39 - No. 7?7

Evidence synthesis

Bibliographic databases and non-indexed literature ISPOR
research retrieved 88 references for revision. Databases used
were Web of science (N.=10), Cochrane Library (N.=2),
PubMed/Medline (N.=24), Trip Database (N.=13), Google
Scholar (N.=10) and Scopus (N.=206). After applying inclu-
sion and exclusion criteria, 26 references were included, be-
ing PubMed/Medline the main source (N.=18). All included
and excluded studies have been listed (Supplementary Digi-
tal Material 2: Supplementary Text File 2) and the corre-

Web of Science (N.=10) Grey literature rese-
a Cochrane Library (N.=2) arch ISPOR (N.=3),
-g Pubmed/Medline (N.=24) 2 of them already
8 Trip Database (N.=13) included through
= Google Scholar (N.=10) database research
= Scopus (N.=26)
= Total N.=85

Excluded citations: N.=42
‘; 28 due to study design
2 due to no access to paper

Web of Science (N.=6) 5 due to analyzed intervention

Cochrane Library (N=1) 1 due to no cost-effectiveness study

Pubmed/Medline (N.=18) 2 due to analyzed population
&0 Trip Database (N.=3) 4 due to language
E Google Scholar (N.=3)
o Scopus (N.=12)
5 Total N.=43
{75}

Papers without duplication

N=21
B Complete text reading > No exclusions N.=0
£
5 v
= 26 EFFICIENCY STUDIES Additional references found in
INCLUDED IN THE complete paper’s reading N.=4
SYSTEMATIC REVIEW

5 v
z 10 COST-UTILITY cost-utility analysis published since
'g REFERENCES FINALLY 2007 considering 10 or more years
! SELECTED of patients follow-up after screening

Figure 1.—Flow diagram of included and excluded references.
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TABLE |l.—Detailed results from long-term cost-utility analysis (models considering time horizon =10 years) for one single round AAA screening vs. no
screening published since 2007 in general men populations aged 265 (trials with temporal horizon =10 years).

€for$ QALY

Trial, year (country) Parameters preﬁ;':n @ si;’(fe(:ir?g . scv%gh\ilng Screnening di?f:rLeY.nsce QALY ICER

Kim et a/.,"1 2007 (UK) Men aged 65-74or  4.9% 333 E 274 £ 9.16 9.14 0.02 2970 £

Lindholdt et ol.,'8 2010 64-73 or 65-75 4% 311 € 298 £ 7.31 7.24 0.07 179 €

(Denmark)

Giardina et al.,'® 2011 (Italy) 2.9% 350 € 290 € 10.35 10.34 0.01 5673 €

Glover et al.,'0 2014 (UK) 1.5% 316 £ 269 £ 9.928 992 0.01 7370 £

Ehlers et al.,20 2009 (UK) Only 65 years old 4% NF NF NF NF NF 43485 £

Spronk et al.,21 2011 (the men 11.5% 1548 €, 1127 €, 11.55, 11.48, 0.07; 6014 € (NED)

Netherlands, Norway) 1530 € 968 € 32 9.27 0.05 11,957 € (NOR)

Segaard et al.,22 2012 (UK) 3.3% 293 f 230 £ 11.96 11.85 0.1 555 £

Svensjo et al.,2? 2014 (Sweden) 1.7% NF NF 10.32 10.31 0.01 23,265 € (TH:10)

14,706 € (TH:13)
7570 € (TH:lifetime)
Zarrouk et al.,24 2016 (Sweden) 1.6% 811 € 642 € 10.926 10.92 001  15710€
Hager et al.,5 2017 (Sweden) 6.2% 379€ 232 10.77 10.75 0.02 6325 €

QALY: quality-adjusted life years. NF: not found. TH: time horizon.

Montreuil 2008 and Badger 2011 did not provide detailed data. Ehlers also does not provide detailed data, but it is included because of its particular interest for being

the only one with discrepant results when compared to other trials.

sponding study source and exclusion reasons were presented
using a PRISMA (Preferred Reporting Item for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) diagram (Figure 1).

Table IT10. 11. 18-25 shows individual results from 10 cost-
utility analyses for AAA single-round screening versus no
screening published since 2007 and with a time horizon
of at least 10 years. The main model sources were studies
performed in Denmark (DEN), USA, Ireland (IRE), Italy
(ITA), UK and Sweden (SWE). Studies from Kim, Lind-

holdt, Giardina and Glover considered screening for men
aged 65-74, 64-73 or 65-75.10,11. 18,19 Studies from Ehlers,
Spronk, Segaard, Svensj6, Zarrouk and Hager considered
screening only 65 years old men.20-25

On one hand, there are minor variations between the
ICER quality adjusted life years (QALY) components
across studies except for Spronk et al. In the other hand,
ICER cost components show important differences: four
papers’ costs ranged between 293 £ and 350 € (Segaard et

TaBLE IIl.—Drummond’s quality check-list for economical evaluation studies applied to studies on AAA screening.s

1. A properly defined question to be answered was given?

2. Was a clear description of considered
alternative options given?

1.2. Does it include
comparison with
alternative options?

1.1 Does the study
include costs and effects
of the program?

Reference

2.1. Were alternative
options ignared?

1.3. Were analysis
perspective and
particular decision
context established?

2.2. Was non application
alternative option
considered?

Kim et al.,11 2007
Lindholdt et al.,’# 2010
Giardina et al.,1° 2011
Glover et al.,'0 2014
Ehlers et al.,20 2009
Spronk et al., 21 2011
Segaard et al.,22 2012
Svensjo et al.,23 2014
Zarrouk et al.,24 2016
Hager et al.,25 2017

< << =<<<<<=<-=
<< << <<

< <K << << < <=<
ZE2Z2Z2B 222
<K< =

Y: Yes; N: no; NA: not available.
*Different sources have been used, mainly from a reference randomized clinical trial
in which only one value not obtained from clinical trial is used in model creation); **i

, but in combination with other various data (*"except these two particular cases
t is not a meta-analysis but it includes results from various studies.
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al., Lindholdt ef al., Kim et al. and Giardina ef al.)!1.18.19,22
and 2 between 642 € and 1548 € (Spronk et al. and Zar-
rouk et al.).21.24

Cost-utility long-term results (more than 10 years hori-
zon) in screening programs for 65-75 years old men show
different but always efficient results. The range of ratios
from the studies using euros, would be from 179 € per
QALY up to 5673 € per QALY. The ratios from the studies
using pounds, would be from 2970 £ to 7370 £ per QALY.
For screening in men aged 65 results showed similar effi-
cient results. Only the Ehlers et al.20 paper showed a clear
inefficient outlier ratio result: 43,485 £ per QALY.

Cost-utility analysis with longer time horizons seem
to show a gradual decrease in efficiency (every time, the
AAA screening shows to be more inefficient). It should be
noticed that due to highly inefficient results reported by
Ehlers et al. only when Ehlers’s values are excluded from
analysis this trend is clear. If inflation was considered, this
trend would be more uncertain.

Studies applying screening to 65 to 75 years old popu-
lation also show slightly lower cost-utility ratios (better
results) than studies with population screened only at 65.
Nevertheless, especially if Ehlers ez al. results are includ-
ed, results would not support a clear differential recom-
mendation on the age group for screening according to
efficiency.?0

After quality assessment, studies can be considered
to have moderate-to-good quality, with the exception of
that of Ehlers e al. 1t failed in a relevant item of the qual-

3.Was effectiveness of the program or activity established?

4. Were all costs and consequences for each
considered alternative identified?

FITE

ity checklists (not presenting the four components of the
ICER), which is essential to interpret and compare the
various cost-utility results.20

Three articles can be selected as most comprehensive
regarding quality assessment, according to Drummond
list:15 Lindholdt’s (no bias related to modelization was
found), Zarrouk’s and Spronk’s, all of them including for
assessment more aspects than other articles.18:21.24 Never-
theless, Zarrouk ef al.24 had some missing data for analy-
sis, Lindholdt’s'® may have some limitations in its sen-
sibility analysis and Spronk et al.2! did not indicate who
supports or finances the project. When using Caro ef al.
test!® some additional failures are found including lack of
main population description or absence of a budget impact
complementary study as shown in Table III'0.11. 15, 18-25 and
in Table IV, V.10 11. 16,18-25 Ninety percent of studies includ-
ed answered positively at all Drummond’s items, while re-
sults after Caro et al. checklist were more heterogeneous
but still 60% of papers included answered positively at
least 80% of items.

Most results from the selected cost-utility studies
showed AAA screening to be efficient except for Ehlers et
al.20 Neither relevant selection nor publication bias were
found. First of all, no conflict of interest was declared by
authors of the selected documents. Secondly, quality of se-
lected papers was found to be moderate-to-high, thus sug-
gesting a low level of biases. Finally, studies were based
on a population design which implies a low risk for many
types of selection biases.

5. Were costs and consequences
appropriately measured with
correct measure units?

3.1.Was a 3.2. Was 3.3. Have 4.1. Was range 4.2 . Have 4.3. Have capital 5.1. Have items 5.2. Were
randomized effectiveness observational sufficient for the all relevant costs been identified in there special
clinical trial evaluated data or hypothesis  research question perspectives been included? measurement circumstances
performed? through clinical been used analyzed? considered? been ignored? that difficulted
trials review? to determine measurement?
effectiveness?
Partially*A Partially ** Y b Y N/A N N
Completely N N W Y N/A N N
Partially* Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially *~ Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially * Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially * Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially * Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially * Partially ** Y ¥ Y N/A N N
Partially * Partially ** Y o Y N/A N N
Partially * Partially ** Y ¥ Y N/A N N
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TasLe IV—Caro et al. check-list to assess relevance and reliability of economic model studies (1/2).16

Relevance

Is there any critical
intervention missing?

Is population significant? Is there any result

variable missing?

Is context applicable?

Does it consider health results
significant? Does it consider
economic results significant?

Are demographic data similar?
Are risk factors, behaviors,
medical conditions and
comorbidities similar?

Does analyzed intervention
match with intervention
model? Have all relevant
comparison factors been
included? Does the model

background health context

match the own health context?

Is geographic location
similar? Is health system
similar? Is temporal horizon
adequate for their decisions?
Is perspective appropriate
for their problem decision?

Reference

Kim et al,,11 2007 Not analyzed, model b o Y N XY
Lindholdt et al.,8 2010 Y Y* Y N;Y.Y;Y
Giardina et @l.,12 2011 Not analyzed, model ¥* %, N,Y.Y;Y
Glover et al.,'0 2014 Not presented Y* Y N;Y.Y;Y
Ehlers et al.,2° 2009 Not analyzed, model Y* Y N;Y,Y;Y
Spronk et al.,2" 2011 Not presented Y% Y N;IN**Y;Y
Segaard et al.,22 2012 Not analyzed, model ¥* Y N;Y,Y;Y
Svensjo et al.,>* 2014 Not analyzed, model L ¥ N;Y.YY
Zarrouk et al., 4 2016 Not analyzed, model Vi Y N;Y.Y;Y
Hager et al.,25 2017 Not analyzed, model Y4 Y NY.Y;Y

*For extrapolation to Spain, clinical practice may differ; **partially in Holland; ***"others” evaluation for validity qualification is not applied; ****limitations are not
clearly exposed; *no specific internal validation system Is described, though codification system or information sources may still be accurate. But no analysis for

verification is shown.

TABLE V.—Caro et al. check-list to assess relevance and reliability of economic model studies (2/2).16

Data Analysis Result Results Disclosures
presentation analysis
Data used Were analysis Was there Model report was Was results Was there If there were
to complete performed using a correct suitable to report  interpretation any potential possible
the model the appropriate uncertainty on your decision fair and disclosure?  disclosures, were
are suitable model to effect problem? Analysis balanced? any correction
for decision inform about assessment? report raised measures
problem? Do your decision suitable results for applied?
you agree problem? decision problem?
Reference with input Was non-technical
values used? documentation
Approaches appropriate and
to obtain and free for access
process data for any reader?
inputs fit in with Was technical
correspondent documentation
questionnaire’s appropriately
criteria? available to allow
replication?
Kim et al.,11 2007 Y Y Y ¥ Y N Not necessary
Lindholdt et al.,' 2010 Y Limited* Y X Y. N Not necessary
Giardina et al.,'® 2011 Y Limited™* Y Y Y, N Not necessary
Glover et al.,10 2014 Y Limited* Y ¥ Y N Not necessary
Ehlers et al.,20 2009 Y Limited* Y i i Y N Not necessary
Spronk et @l.,21 2011 ¥ Limited* Y Y Y N Not necessary
Segaard et al.,22 2012 Y Limited* Y Y ¥ N Not necessary
Svensjo et al.,23 2014 Y Limited* Y ¥ Y N Not necessary
Zarrouk et al.,24 2016 Y Limited* Y i Y N Not necessary
Hager et al.,25 2017 ¥ Limited* Y e Y N Not necessary

*A budget impact model should be attached for a global decision-making process.
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Reliability
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Design

Is internal validation sufficient to make
results reliable for decision making?

Is external validation of the
model sufficient to make results
reliable for decision making?

Does the model have apparent
validity to make results reliable
for decision making?

Is the model design appropriate
for the decision problem raised?

Has the model accurately reproduced
what was observed in data used
for modelisation? Has the model
correctly estimated results in one
or more studies? Has the model
accurately predicted real events?

Are internal validation process data
correctly described? Has the test
been performed systematically?

Does the model include all significant
aspects in its decision? Are all relevant
aspects represented and unified
for a better understanding of their
features? Have the best data sources
been used? Is temporal horizon
large enough? Are results feasible?

Are decision problem, modelisation
objective and model extent clear? Is
a formal process for model design
exposed? Are model concept and
structure suitable for decision
problem and political context? Are
hypothesis implicit in modelisation
correctly described? Is choice of model
appropriate? Were model structure
uncertainties identified and analyzed?

Detailed analysis N~ Yok Y (N*H*)
Analysis done NA XS Not applicable
No formal analysis found NA WREH Y
Detailed analysis NA ykk Y (N#*#4)
Analysis done NA YkE v
Detailed analysis NA Yokigr ¥
Detailed analysis NA YA v
Analysis done NA HkE ¥
No formal analysis found NA ik Y (N
No formal analysis found NA s Y
Discussion be insufficient to justify their results. Thus, it seems that

A systematic review of efficiency studies on AAA screen-
ing since 2007 has been performed. All included articles
except one show that AAA screening can be considered ef-
ficient considering a long-term perspective. After research,
26 efficiency studies were reviewed, but only cost-utility
studies were finally included. The reason for this selection
was that cost-utility results are a more reliable parameter
to allow us to compare with other interventions, as QALY's
are a generic unit. Furthermore, cost-utility data is optimal
when compared to cost-effectiveness data in order to sup-
port decisions such as intervention applicability in health
systems.

The only study found showing clearly not efficient re-
sults (Ehlers et al.)?* had a poorly detailed structure, the
main result was not detailed, and it has been criticized in
related literature.”- 20 Their authors also declare in their pa-
per that their study had two main limitations: it included
mixed data from different countries, and screening was
performed to all 65 years old men with no data from spe-
cific risk subgroups. In that line, Thompson ef al.8 suggests
that the abrupt difference from Ehlers ef a/. might be due to
the model structure, and even though there are differences
in population data analyzed, such differences seemed to

Vol. 39 - No. 7?

those resuits might be based in inconsistent data or even
an inadequate model definition.”.8. 20

Absence of other papers with results similar to those
from Ehlers ef al. could imply risk of only positive results
being published.20 Nevertheless, none of the reviews had
disclosures reported. Despite of that, pressures could come
from vascular surgeons and other clinicians in order to
justify a greater amount of activity gained from a screen-
ing program. Nevertheless, if all included studies used a
homogeneous bias, it is surprising that there is only one
paper with negative results, and sensitivity analysis seem
reliable. Thus, it seems unlikely for them being under pub-
lication bias.

Variability of results in articles included can be ex-
plained by differences in local data inputs and different
theoretical prediction models used in these articles. In gen-
eral, we can observe a progressive trend to inefficiency
in AAA screening process along time in most theoretical
models which could be explained by decreasing preva-
lence of AAA26 (Table IT).10. 11. 18-25 Despite of that some
studies applying screening in 65 to 75 years old popula-
tion show slightly lower cost-utility ratios than some oth-
ers screening only 65 years old population. This is prob-
ably due to heterogeneous inputs and economical model
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criteria. Giardina et al. sensitivity analysis clearly shows
screening process becomes less efficient (higher cost-utili-
ty ratios) with an increase in age, specially above 80 years
old. The reason seems to be progressive mortality not re-
lated to AAA and an increase of bigger aortic aneurysms
in elder populations.!®

This systematic review is different from similar re-
views and publications in the last 10 years regarding cost-
effectiveness and cost-utility for AAA screening. Firstly,
Ehlers et al. published in 2008 a similar review, Van Gils
et al. and Schmidt et al. published in 2009 and 2010 two
meta-analysis on efficiency of AAA screening, but most
important documents based on long-term results included
in the current revision were not included.2%-27.28 Secondly,
Ferket et al. published in 2012 a review on AAA screening
guidelines, without including efficiency articles.> Later,
Thompson et al. reviewed AAA rupture ratios and AAA
growth rates. General cost-effectiveness implications
where included but without specific systematic review.8
Also Svensjo ef al. and Fitzpatrick-Lewis et al. published
in 2014 and 2015 reviews on AAA screening but no for-
mal critical analysis on the quality of economic evalua-
tions was performed.23. 22 Finally, Van Bochove ef al. in
2016 performed a systematic review for cost-effectiveness
for open surgery versus EVAR in AAA, without evaluating

AAA corapninog 30
S SCIECHRINES.

Ying et al. published another systematic review and me-
ta-analysis in 2019 but finally only selected 5 studies for
review, the different incremental ratios were not presented
for interpretation, and no specific economical evaluation
analysis quality assessment was included.!# Having an
adequate selection and discussion of good quality stud-
ies is essential, as well as knowing the impact of outcome
modifications for proper intervention implementations.®
Our review includes a higher number of studies present-
ing more detailed data in their economic models, and our
methodological quality assessment makes our conclusions
and recommendations more robust.

The two checklists for economical evaluations used
have relevant differences. Drummond’s quality check-
list provides a general assessment mainly focused on the
completeness of formal aspects and structure of the analy-
sis performed. Caro ef al. checklist judges more detailed
input data and modelization outcomes in the assessment
list, and others like disclosures and social-ethical aspects.
There are other methodological quality check-lists avail-
able, but Drummond’s and Caro’s were chosen because of
their widespread use in European economic analysis.!5. 16

To the best of our knowledge, no previous system-
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atic recent review on AAA screening had applied formal
specific economic evaluation checklists to assess the re-
viewed literature. Using them to assess the 10 selected pa-
pers ensures an optimally complementary detailed quality
assessment that gives strength to our analysis and conclu-
sions obtained. Primarily, Lindholdt ef al. and Spronk et
al. articles showed the highest methodological quality.!8.2!
Secondly Zarrouk ef al.2* also retrieved remarkably good
parameters. According to our quality assessment, Ehlers et
al. and Giardina et al,!% 29 papers are probably the papers
with more methodological/model weaknesses. Despite of
that, considering all the standards these could also be con-
sidered “moderate™ quality analysis according to results
retrieved. Thus, all papers reviewed can be considered
moderate to high quality analysis.

When revising through Drummond and Caro checklists
main weaknesses in all included papers were missing so-
cial perspective data, result transferability assessment and
lack of specific internal validation tools. Considering fu-
ture cost-effectiveness or cost-utility analyses on this topic,
these aspects should be taken into consideration in order to
consider model reliability and particularly model transfer-
ability which is crucial to export results from one com-
munity to another. There are result transferability analysis
tools that could be applied to assess result’s local/national

adantatian 31 Far avamnle Qaaaard of 2] recereenino did
aGapiaiion.”” ror SXampiC, SvgaarG i di. resCréening Gid

not seem suitable for national transferability.?2

Based on the present review, there is enough quality
evidence to state that AAA screening seems currently ef-
ficient. This result on AAA screening process might not
be sensible to input changes. After this finding the ques-
tion raised is: why AAA screening is not included in most
national public health systems in developed countries?
Reasons may be diverse including budget impact and may
be a subject for future analysis. First of all, the disparity
of unitary costs found in the quality review shows local
data is needed to take appropriate decisions. Information
like utility adjusted by age before and after AAA repair is
not always available or it may be inconsistent. Both recent
and long-term evidence (to avoid bias from hypothesis for
long-term modelling) are also required. Secondly, litera-
ture and epidemiological data show a progressive reduc-
tion in AAA prevalence worldwide, an increase in inci-
dental diagnosis, and a decrease of AAA-related mortal-
ity. This makes the topic still controversial and raises the
debate on the need for risk population subgroup screen-
ing.2%32.33 Thirdly, efficient results appear in a long-term
perspective, making difficult for political and administra-
tive authorities to justify a significant investment with
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benefits appearing too many years later.34 Indirect costs
coming from follow-up of small aneurysms found in
screening may also be significant (particularly those for
subaneurysmal aortas between 2 cm and 3 cm). There is
literature suggesting that aortic diameter correlates with
body surface and other morphological factors. Adjusting
aortic diameter to each patient’s morphology would re-
trieve an individual value to define pathologic and non-
pathologic diameters for each patient, thus making AAA
diagnosis and screening more refined.3s

Conclusions

The main conclusion of this review is that good quality lit-
erature available is sufficient to state that currently AAA
screening in men above 65 years old is efficient as in the
models reviewed. Most model outcomes are not sensible
to input changes thus being stable models that reinforce
the idea of cost-utility for a population AAA screening
program. Available data is insufficient to make formal
recommendations on screening in risk subgroups, despite
clinical data may support this practice in accurately se-
lected groups.3: 33,36 Ag the 10 cost-utility studies selected
were from specific, different countries, in order to make
an appropriate, definite decision to implement a new AAA
screening program in a certain country, a cost-utility analy-
sis including recent and local health system data should be
performed. Models suggest analysis with local data would
confirm efficiency results. These would be a powerful rea-
son to justify budget investment to start new national pro-
grams. Furthermore, with considerations and errors in other
models outlined in this review, local excellence modelling
studies should be performed to definitely assess implemen-
tation of national AAA screening programs in any country.
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Feasibility and Efficiency Study of a
Population-Based Abdominal Aortic
Aneurysm Screening Program in Men and
Women in Spain

Joan Fite,"* Raquel Gayarre-Aguado,” Teresa Puig”” Silvia Zamora,’
Jose Roman Escudero,” Judit Sola Roca,””" and Sergi Bellmunt-Montoya,”® Barcelona, Spain

Background: Based on current evidence, one-time screening for abdominal aortic aneurysm
(AAA) in men using ultrasound evaluation reduces mortality related to AAA rupture and is
considered cost-effective, although all-cause mortality reduction still remains in question. In
Spain, there is no population screening program for AAA, so the aim of our study was to perform
a pilot population screening program in our area to assess feasibility and efficiency of an AAA
screening program for men and women.

Methods: A population AAA screening pilot program was performed in a Barcelona area,
including 400,000 inhabitants. According to inclusion criteria, 4,730 individuals aged 65 years
at the moment of the trial were invited for screening (2,089 men and 2,641 women). Primary
care doctors, trained in duplex ultrasound abdominal evaluations, performed an abdominal aortic
measurement. Individuals with a previous diagnosis of AAA, limited life expectancy, or wrong
contact data were excluded. Participation data, aortic diameters, AAA prevalence, and related
cardiovascular risk factors were analyzed. The results were used in a cost-utility model to
assess the efficiency of the screening program.

Results: Participation was 50.3% in men and 44% in women. Eleven patients were excluded
because of previously diagnosed AAA. Five new asymptomatic AAA were detected in 65-
year-old men (0.5% prevalence), all being active smokers. When considering patients excluded
for previous AAA diagnosis, the prevalence in 65-year-old men reached 1.4%. Global AAA prev-
alence in smoking men reached 2.67%. No AAA was detected in women. Subaneurysmal aorta
prevalence in men was 2.9% (n = 29), and in women, it was 0.08% (n = 2). A cost-utility analysis
model on screening versus no screening retrieved 13,664€ per quality-adjusted life years at a
10-year horizon and 39,455€ per quality-adjusted life years at a 30-year horizon.

This work has been performed in context of *'Doctorat en Ciencies
Morfologiques " doctoral program from Universitat Autonoma de Barce-
lona (UAB).
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Conclusions: AAA population—based screening by ultrasound evaluation in primary care is
logistically feasible in our area. Despite that, AAA prevalence is lower than expected in men,
and null in women. Cost-utility model results indicate that a local AAA screening program is
only efficient in a 30 years’ time horizon. Such inefficient results for a population screening
make it necessary to consider other strategies such as opportunistic or subgroup screening in

our area.

INTRODUCTION

According to current evidence, abdominal aortic
aneurysm (AAA) screening with duplex ultrasound
evaluation in men aged >65 years is considered
cost-effective,"* and some countries have estab-
lished screening programs.”

In the last decade, because of an improvement in
control of modifiable risk factors, especially smoking
and arterial hypertension,” screening studies have
detected a decrease in AAA prevalence along years.
In the National Health Service AAA Screening Pro-
gram started in 2009, AAA prevalence found was
1.5%,' and in Sweden, in 2011, it was 2.2%.’ In
1997, Multicenter Aneurysm Screening Study
(MASS) trial found a 4.2% prevalence.” Some au-
thors suggest reassessment of current screening
models: screening older populations, subgroup
screening for groups with a higher AAA Tisk
(smokers, forinstance), or considering what aortic di-
ameters may need follow-up or a future rescreening.”

Up to date, there is insufficient evidence to sup-
port the benefits of AAA screening in women.” An
increase in smoking prevalence” and its higher asso-
ciation with cardiovascular diseases in women® raise
the debate for the need of new trials in women
screening. In the United Kingdom, one- third of
AAA-related deaths are women,” and it is well
known that AAA rupture is more common in
smaller diameters in women."’

In our country, there is no national AAA screening
program; there are only some regional prevalence es-
timations. Initially, some vascular surgery local
studies in men aged >65 years reported AAA preva-
lence of 4.2% in 2002'' and 4.7% in 2009."?
Recently, some trials performed in primary care
(PC) analyzed randomized samples of men aged
65—74 years, confirming a decrease in AAA preva-
lence reporting 2.3% in 2016'” and 1.5% in 2017.""

AAA national screening program implantation in
our national health service would require an appro-
priate structure and resources to integrate all
different participants and previous pilot local studies
to assess feasibility.'” After some cost-effectiveness
studies, some authors have recommended opportu-
nistic screening through duplex ultrasound evalua-
tions prescribed for other diseases or the

performance of screening ultrasound evaluations
in PC.'° General practitioners (GPs) with a basic ul-
trasound evaluation training have shown a high
concordance rate with radiologists in  AAA
detection.'”

The aim of this study was to assess the feasibility
of an AAA population screening program for men
and women in our area, perlormed in PC by GP
trained in duplex ultrasound evaluation. Data regis-
tered and results obtained are used as inputs in a
cost-utility analysis model to assess the efficiency
of a population screening program.

MATERIALS AND METHODS
Study Design

A descriptive population-based screening study was
performed in an administrative public health area
(AIS—Dreta), including 400,000 inhabitants in the
city of Barcelona, Spain.

Study Population

Subjects invited were all men and women born in
1952 (aged 65 years during screening period)
residing in the mentioned area. Individuals with a
previous AAA diagnosis or repaired, severe comor-
bidities that may contraindicate AAA elective repair,
patients in census found dead, and patients with
wrong contact data were excluded. Population
data and contact information were obtained from
a central public health registry.

Screening Circuit

All included participants were invited for screening
by letter. Four screening periods were defined to
make our visits more accessible. Dates for letter
emission and screening schedules for each group
were previously defined. Detailed logistics are
shown in Figure 1.

Screening was performed by 15 GPs who under-
went a theoretical and practical training homologat-
ed by the Spanish Vascular Surgery Society with a
final examination and continuous education credits
given by the Education Ministry. Five centers were
prepared for screening with duplex ultrasound
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Fig. 1. Abdominal aortic aneurysm ultrasound screening and surveillance pathway.
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devices, including a convex 3,5-5 MHz probe, and
each GP spent 2—3 hours weekly for screening pa-
tients (30’ per patient evaluation). After this
training, a subset of patients underwent a double-
blinded ultrasound infrarenal aortic measurement
performed by both the GP and a vascular surgeon
(VS). Intraclass correlation coeficient obtained was
0.668 (0.487—0.781; CI 90%), with an average dif-
ference in measurements of 1.91 (standard devia-
tion 1.87) and very high sensitivity and specificity
in the detection of subaneurysmal aortic disease
(SAD) and AAA.

All patients invited were registered, as well as all
excluded patients’ information and reasons for
exclusion, in online platform Clinapsis®.

The screening evaluation consisted of a general
medical assessment and ultrasound abdominal eval-
uation. Aortic diameter, as principal variable, was
measured anteroposterior and inner-inner in
infrarenal aorta and registered in millimeters.
Gender, AAA risk factors (smoking history, first-
or second-degree familiar history of AAA, and per-
sonal history of other vascular aneurysms), cardio-
vascular risk factors (body mass index, abdominal
obesity [AO], hypertension, diabetes, dyslipidemia)
and cardiovascular disease (peripheral arterial dis-
ease, coronary heart disease, and cerebrovascular
disease) were recorded as secondary variables.

AAA was defined as aortic diameter >30 mm, and
subaneurysmal disease (SAD) in diameters between
25 and 29 mm. According to definitions used by Cat-
salut Health Population Survey 2019, smoking his-
tory was defined as active smoker, former smoker
(more than 6 months without smoking), and
nonsmoker. AO was measured through abdominal
perimeter in centimeter. Hypertension was defined
as systolic pressures >140/90 mm Hg or patient un-
der antihypertensive treatment. Diabetes was
defined as a patient diagnosed and/or under antidi-
abetic treatment or finding of fasting blood glucose
levels >126 mg/dL. Dyslipidemia was defined as
one or all of total blood cholesterol <200 mg/dL,
low-density lipoprotein cholesterol >100 mg/dL or
triglycerides >150 mg/dL. Peripheral arterial dis-
ease, coronary heart disease, and cerebrovascular
disease were registered according to prior diagnosis
referred by the patient or by registries or related pro-
cedures present in their available medical history.

In case of a reliable measurement, data were
registered in the application, and participant was
given a report. When aortic diameter was
<30 mm, the GP informed the participant and coun-
seled about smoking quitting if necessary. In case of
abdominal aorta (AA) diameter >30 mm, unreliable
measurement, hostile abdomen, or impossibility to
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visualize infrarenal aorta, data were registered,
and the participant was contacted for a second ultra-
sound evaluation performed by a VS in the refer-
ence hospital (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau). All cases found >55 mm in men and 50 mm
in women, or newly unreliable measurements,
would undergo a high-resolution computed tomog-
raphy (CT) scan. If indicated, clinical evaluation by
anesthesiology and vascular surgery would be per-
formed as usual in public health practice to decide
intervention options. All interventions and further
follow-up data were registered in our application.

Statistical Analysis

Participation and exclusions were analyzed through
a flowchart. A descriptive analysis of all demo-
graphic data was performed; categorical variables
were expressed in frequencies, and continuous vari-
ables were expressed in mean and confidence inter-
vals (Cls) of 95%. Statistical analysis was performed
using the IBM SPSS statistics version 22 for
Windows.

Efficiency Analysis

A cost-efficiency model based on a Markov model
was performed comparing two possible scenarios:
establishing an AAA screening program versus no
screening. A Markov model was chosen according
to the input data available. Economic costs were ob-
tained from the Spanish National Health System
Agency in combination with local data obtained
from Catalan Health Agency and Hospital de Sant
Pau Administration. Estimated follow-up costs
were based on frequencies specified in local AAA
follow-up protocols in use for both ultrasound eval-
uations and CT scans.

Ethics and Quality Control

This trial design is registered in Clinicaltrials.gov
(NCT036166139). It has been approved by the
Ethics Committee of Institut de Recerca Biomédica
in Hospital Sant Pau (file code [IBSP-AAA-2013-88)
and approved by the health department of regional
government (Generalitat de Catalunya). Investigators
declared no disclosures. All patients signed informed
consent to participate.

Epidemiology Department of Hospital Sant Pau
and our logistics coordinator made a continuous su-
pervision of registries and data correction in case of
wrong registries, and four data quality control meet-
ings were performed with the entire investigator

group.
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Fig. 2. Flowchart of screening program results.

RESULTS

Between January 2017 and March 2018, 4,730 in-
habitants aged 65 years were invited for screening,
being 2,089 (44.2%) men and 2,641 (55.8%)
women. Finally, 94 (4.5%) men were excluded:
five with a previously diagnosed and nonrepaired
AAA, four because of a previous AAA repair, eight
were dead, and 77 had wrong contact/postal data.
A total of 86 women (3.3%) were excluded: two
with a previously diagnosed AAA, four were dead,
two for severe comorbidities, and 78 had wrong
contact/postal data.

Participation rate was 50.3% (n = 1,004) in men
and 44% (n = 1,123) in women. Therefore, partici-
pation rate in women receiving two invitation let-
ters was 51.5%. A total of 9.5% (n = 229)
declined invitation, and 0.6% (n = 15) did not
attend the screening visit after three scheduling
attempts.

In Figure 2, there is the flowchart of the screening
program with main results separated by gender and
according to AA diameters defined.

From the overall 2,127 ultrasound evaluations
performed, in both men and women, only 2.2%
(n = 47) had to be repeated by VSs because of GP
technical difficulties (inappropriate visualization,
severe AO, hostile abdomen). Only one of them

.
2AA:25-29 mm &
10AA Unreliable measurement

\

{
\

>y

could not still get a reliable measurement by
vascular surgery ultrasound, thus requiring a CT
scan that retrieved a diameter of <20 mm.

All AAA found in screening were smoking men.
AAA prevalence found in men through the
screening program was 0.5% (n = 5). When consid-
ering patients excluded from the screening process
for previous AAA diagnosis or repair, estimated
AAA prevalence in men aged 65 years in our area
was 1.4% (five detected by screening + nine already
known AAA). Global prevalence detected in active
smokers (n = 187) was 2.63%, and global preva-
lence in former smokers (n = 495) was 1.01%.

In our study, subaneurysmal AA prevalence in
men was 2.9% (rn = 29), and in women, it was
0.08% (n = 2). The mean AA diameter was
16.5 mm (95% CI: 16.4—16.7): 17.9 (95% CL
17.7—18.1) in men and 15.3 (95% CI: 15.1—-15.4)
in women, being statistically significant.

Table I includes means, standard deviations, and
proportions of selected characteristics in the
screened population separated by gender.

Hospitalization and interventional costs obtained
were smaller than the Spanish Health Agency stan-
dards. When the cost-utility analysis was performed
comparing our screening program results versus no
screening, incremental cost-utility ratios “incre-
mental cost-utility ratios, expressed in euros per
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Table 1. Means, standard deviations (SD), and proportions of selected characteristics in the screened

population separated by gender

Variable Total (n = 2,127) Men (n = 1,004) Women (n = 1,123)
Abdominal aorta diameter (mm), mm (DS) 16.5 (3.2) 17.9 (3.5) 15.3 (2.3)
Risk factors of AAA, % (n)

Smoking history 54.8 (1,165) 68.1 (683) 43.0 (483)
Active smoker 16.2 (345) 18.6 (187) 14.1 (158)
Former smoker 38.6 (820) 49.3 (495) 28.9 (325)

Relative’s history of AAA 4.8 (102) 3.9 (39) 5.6 (63)
First degree 3.3 (64) 2.3 (23) 3.7 (41)
Second degree 1.6 (31) 1.3 (13) 1.6 (18)

Other aneurysms 1.2 (26) 1.7 (17) 0.8 (9)
Thoracic aorta 0.4 (10) 0.8 (8) 0.2 (2)
Cerebral aneurysm 0.6 (12) 0.6 (6) 0.5 (6)
Peripheral aneurysm 0.2 (5) 0.4 (4) 0.1 (1)

Cardiovascular risk factors, mean (SD)
Body mass index 27.3 (4.5) 28.1 (4.1) 26.6 (4.8)
Abdominal perimeter (cm) 95.1 (13.3) 101.1 (11.5) 89.7 (12.5)
Cardiovascular risk factors, % (n)

Overweight (BMI >25 kg/m?) 44.5 (947) 50 (502) 39.6 (445)

Obesity (BMI >30 kg/m?) 23.2 (493) 27.7 (278) 19.1 (215)

Abdominal obesity (Men>102 ¢cm and Women 45.9 (977) 40.9 (411) 50.4 (566)
>88 cam)

Arterial hypertension 38.8 (826) 47.6 (478) 31 (348)

Dyslipidemia 42.2 (897) 42.7 (429) 41.7 (468)

Diabetes 11.4 (242) 15.7 (158) 7.5 (84)

Cardiovascular disease, % (n)

Cerebrovascular disease 2:74(5! 3.6 (36) 1.6 (18)

Coronary heart disease 6.3 (126) 10.2 (102) 2.1 (24)

Peripheral arterial disease ( 2.3 (23) 0.9 (10)

Total ) 14.7 (148) 4.4 (49)

AAA, abdominal aortic aneurysm; BMI, body mass index.
quality-adjusted life years (QALY)” obtained were  anteroposterior inner-inner measurement),'” but

39,455€/QALY at a 10-year horizon and 13,664€/
QALY at a 30-year horizon. Incremental cost-
effectiveness ratios “ICER, expressed in euros per
life year gained (LYG)” obtained were 32,071€/
LYG at a 10-year horizon and 10,501€/LYG at a
30-year horizon. If the prediction model was limited
to smoker and former smoker subpopulation, incre-
mental cost-utility ratios estimations reduced
significantly.

DISCUSSION

This is the first pilot study of a population AAA
screening in our country, also including women
and all ultrasound evaluations being performed by
GPs. All other studies performed in Spain were
designed as prevalence estimations or opportunistic
screening studies.'” '*'*

Our study design is similar to the UK screening
program when considering target population age
and ultrasound assessment methods (such as

the main ditference refers to the implication of
GPs. Although other measurement protocols
(outer-outer or leading edge to leading edge) should

have reported slightly higher AAA diameters, varia-
tions in AAA prevalence found may have been
minimal.

Laws et al. designed a population program per-
formed by GPs in the United Kingdom. Attendance,

program development, and AAA prevalence found

were similar to other trials performed, with some

remarkable strengths: GPs were optimal to assess

and inform risk populations about AAA screening,
with low costs (because no external logistics are

needed) and proximity to patients (better care closer
In addition, unlike our trial, patient’s

20

to home).
follow-up was performed by GPs.

Values of attendance were inferior than those
detected in AAA screening programs in other coun-
tries."” Nevertheless, participation has also been
decreasing in the National Health System (NHS)
AAA screening program, reaching 62% in some
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areas.”' Despite that, these numbers are similar to
those found in other first-round population
screening programs established in our area such as
colorectal cancer screening (43.6%)>? and breast
cancer screening (54.7%),>* both having specific
funding for media diffusion and information.

Prevalence detected in screened men (0.5%) has
been lower than expected according to literature.”
Total AAA prevalence (both AAA detected in our pi-
lot trial and previously diagnosed AAA) was 1.4%,
which is similar to other programs screening 65-
year-old men such as Svensjé” (1.6%) or Wanbhai-
nen (1.6%).”" Prevalence found is lower than the
prevalence found in screening programs, including
a wider age range (65—74 years) such as Castro-
Ferreira et al.,”” Salvador-Gonzédlez (2.3%)'® or
Sisd-Almirall (1.5%).'" In the NHS program, a pro-
gressively decreasing AAA prevalence since
screening started was outlined. In 2015, the preva-
lence found was 1.34%, whereas in 2010, the prev-
alence found was almost 3%.”' We would want to
highlight that prevalence in smoking subgroup
reached 2.7%. This is the reason why some societies
suggest AAA screening only in smoking men.*®

Regarding women, no AAA was detected in this
group. This differs from the Chichester trial, which
found an AAA prevalence of 1.3% in women aged
65—80 vears?” but published at the beginning of
the Century. Although active smoker rates were
similar in men (18%) and women (14%), other
risk factors (such as high blood pressure, diabetes,
and cardiovascular discase) were significantly less
prevalent in women. According to initial US Preven-
tive Task Force recommendations” and further re-
visions,” screening in women does not seem
recommendable. Current evidence is insufficient
to assess the balance of benefits and harms of
screening for AAA in women aged 65 to 75 years
who have ever smoked. Thompson et al. did neither
found a screening model for women that turned
cost-effective, as it was in men.” According to task
force recommendations, AAA screening in women
may be individualized according to concomitant
risk factors, and it may never be systematic.

It is remarkable that all patients with AAA detec-
tion in our pilot trial had no family history of AAA.
This finding is consistent with Salvador-Gonzdlez
et al. results.'” It is possible that patients with family
history of AAA could have undergone a screening
ultrasound examination previously following the
American College of Cardiclogy/American Heart
Association recommendations.’” Being our pilot
trial finished, we have no data available to investi-
gate whether patients with a previous AAA diag-
nosis had AAA family history. The prevalence
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found for the other risk factors registered is similar
to that found in our population through annual
public health surveys performed by the Catalan
Government (Catsalut) in 2019.

In our study, aortic ectasia prevalence in men was
2.9% (n = 29), and in women, it was 0.08% (n = 2).
After 8-year follow-up, the MASS trial detected
some deaths because of aneurysm rupture in pa-
tients that had been stratified as subaneurysmal
aortas, most of them with aortic diameters between
25 and 29 mm. Since then, many papers have raised
the need for rescreening and follow-up for these pa-
tients.”""”? In Sweden, Svensjo et al. detected 1.5%
of patients with diameters 25—29 mm. When
rescreened, 50% had progressed to AAA, with an in-
crease in AAA incidence from the initial 1.6% up to
2.5% at 5-year follow-up.’' Hafez et al. found in the
Chichester trial a 2.5% prevalence ol aortas be-
tween 25 and 29 mm. In follow-up, there was a
2.8% incidence of new AAA from which 68% had
a previous 25—29 mm diameter. They named
them ““developing aneurysm.””” European Society
of Vascular Surgery recommends performing a sec-
ond ultrasound evaluation in patients with SAD
(evidence level IIB).”” In our study, this second
evaluation would be needed in 29 patients.
Assuming that half of them will progress to
AAA,’! after 5 years in rescreening, we would detect
15 new AAA patients, thus increasing our popula-
tion’'s AAA prevalence from 1.4% up to 2.9%,
which is a value similar to those raised by previous
literature, including elder screening target
populations.

Bravo et al. described a good concordance in ul-
trasonography aortic diameter measurement be-
tween GP and VSs, with and intraclass correlation
coefficient of 0.88.% After a brief training, AAA
screening by duplex ultrasound evaluation by GP
is considered feasible.'™* After 2,127 ultrasound
evaluations performed, only 47 (2.2%) had to be
sent to VS because of technical difficulties. Ten eval-
uations were sent to VS for AAA suspicion, and five
of them were confirmed. In the NHS screening pro-
gram, false positive rate was 3.2%.”"'

GPs are qualified to perform AAA screening as
pointed by Laws.”® GPs can perform an adequate
management of risk factors previously described,
and they know conditioning factors that may
contraindicate AAA repair. When there is no popu-
lation AAA screening program available, Jones et al.
and Earnshaw et al. recommend opportunistic
screening, including women in high-risk individuals
(family AAA history, smokers, and/or presence of
cardiovascular risk factors).””’® With appropriate
means, AAA screening could be indicated and
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performed by PC doctors, under an opportunistic
strategy, in high-risk patients.”” This selective
screening strategy would optimize costs, and those
resources could be invested in rescreening for pa-
tients with subaneurysmal aortas as recommended
in the literature.’

One limitation of this screening pilot program
was a relatively low participation rate when
compared with some national AAA screening pro-
grams abroad, although the rates are similar to those
found in other screening programs in our country.
Communication measures were taken to improve
participation: leaving leaflets and posters in all
area’s pharmacies and PC centers, information in
local press before starting the screening program,
creation of a pilot screening project webpage, and
informative conferences for PC doctors and pharma-
cists. In addition, because of chronogram problems,
18% of women did not receive a second invitation
letter for screening 1 month after the first letter
was sent. This factor probably reduced women's
participation rate. However, participation in women
who had received both invitation letters reached
55%. Finally, it should be taken into consideration
that investigator’'s work (performing patient’s visit
and ultrasound evaluations and data man-
agement...) was not paid. To perform a cost-
effectiveness analysis, this costs and also possible
follow-up costs should be considered.

A positive aspect raised by this trial was the
resulting close collaboration between different insti-
tutions and health care levels. This approach
resulted functional and efficient.

According to cost-utility analysis results, and ac-
cording to local economic standards, a local AAA
screening program implementation could be consid-
ered efficient at a 30-year horizon, but 10-year ho-
rizon results are inefficient. When considering its
implementation from an economic point of view,
our results do not support such a significant budget
investment to establish a national AAA screening
program in our area. These results are explained
by the surprisingly low prevalence found, and the
moderate participation reached. When analyzing
only smokers and former smokers as a subgroup,
the results obtained from the model could be consid-
ered efficient, but with the model limitation that
subgroup sample is small.

To conclude, AAA population—based screening
by ultrasound evaluation in PC is logistically feasible
in our area. Despite that, AAA prevalence is very
low in men and null in women, and the results ob-
tained suggest opportunistic screening is more effi-
cient. Efficiency analysis model results make an
AAA screening program efficient in a far too long-
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time horizon to consider its implementation, and
despite some model limitations, input changes sug-
gest that a risk subgroup strategy combined with
the already performed opportunistic screening
may be the most suitable option in our area. This
subgroup screening could be performed by PC doc-
tors with a feasible logistic organization. The results
from greater samples and in different national terri-
tories may probably support our results.

The authors thank all BAAAS group (Barcelona Abdominal
Aortic Aneurysm Screening group) investigators, who spent a
great effort and time to this project. All authors of this article
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L’Eixample, and Institut Catala de la Salut for providing their
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FIGURES
Figura 1 — Imatge anatomica de ’aorta.
Figura 2 — Esquema d’aorta sana i aneurisma d’aorta abdominal.
Figura 3 — Imatge d’eco doppler amb mesura aortica antero-posterior inner-inner.
Figura 4 — Esquema dels tres metodes de mesura ecografica dels diametres aortics.
Figura 5 — Esquema de bypass aortoaortic.
Figura 6 — Imatge intraoperatoria de bypass aortoaortic.
Figura 7 — Esquema d’endoprotesi aortica.
Figura 8 — Imatge arteriografica d’endoprotesi aortica.
Figura 9 - Diagrames de caixa dels valors monetaris per AVAQ.
Figura 10 — Regressio lineal dels valors de ICER segons any de publicaci6 de 1’estudi.

Figura 11 — Model de Markov de la prova pilot per estimaci6 de cost-eficiéncia a mig i

llarg termini.

TAULES
Taula 1 — Risc estratificat anual de ruptura segons diametre de AAA.
Taula 2 — Esquema de seguiment dels AAA asimptomatics de la ESVS.
Taula 3 — Tipus d’endofuites per procediments de EVAR.
Taula 4 — Caracteristiques dels programes de cribratge de AAA al mon.
Taula 5 — Principals estudis recents de prevalenga de I’AAA.

Taula 6 — Resultats del ICUR pels quatre escenaris segons tipus d’abordatge quirurgic i

horitzé temporal del model.

Taula 7 — Resultats del ICER pels quatre escenaris segons tipus d’abordatge quirurgic i

horitzé temporal del model.
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Hombres y mujerés de 65 anos
jAyudanos a preveniriol!

)

Homes i dones de 65 anys
‘Ajuda’ns a prevenir-lo!

La patologia vascular &s poc coneguda perd pot tenir
conseqiéncies greus, i amb lenvelliment de la poblacit és
«cada cop més freqient. Una de les patologies més greus

£&s l'aneurisma d'aorta abdominal, una malalta més freqient
en els homes, especialment a partir dels 65 anys.

Qué és l'aneurizma d’aorta abdominal (AAA)?
Es una dilatacid de I'artéria aoria, la principal aréria del cos,
a nivell de 'abdomen. Quan hi ha una dilatacit important
el nisc de i moit greus, i
|pet ruptura, que molts cops resulta mortal.

La patologia vascular es pOCO CONCCIIA PEfD puede IEner
CONSECUENCIAS graves, y con o envejecimeento de 8
poblacion es cada vez mas frecuenie. Una de las patologias
més graves es el aneurisma de sorta abdominal, una
enfermedad més frecuente en los hombres, especialmente
a parir de los 65 aflos.

£0ue es el aneurisma de sorta abdominal (AAA)?

= una difatacion de la arevia sora, & principal arietia del
cuerpo, a nivel def abdoren. Cuando hay una dilstacion
impaitante aumenta 2f riesgo de complicaciones muy graves,
esencialmenie por rupiura, gue muchas veces resulla moral.

Quins s6n els simptomes?

El principal problema €s que quan apareix no acostuma a
‘donar cap moléstia. La majoria d’aneurismes que es detecten
‘&5 troben de forma accidental al fer proves per altres motius,
i guan ja donen simplomes a vegades ja &s massa tard.

Com es pot prevenir i tractar?

Na hihaun per prevenir 'aparici

«d'acrta, i per tant &l més important &s detectar-lo, de forma
precog, pet a controlar-lo ifo tractar-lo.

Per queé &s important Ia seva deteccio precog?
Pergué quan es tranca representa una situacio
extremadament greu i, que moltes vegades, no 1é solucio.
El que cal &s controlar | operar si &s necessar els ansuns-
mes abans no es trenquin, una intervencid que es realitza
‘habitualment amb bons resultats.

iCuales son los sintomas?

Bl principal problema £s que cuando apalece no suele dar
ninuna molestia La mayoria de ansunsmas que se
detecian se encueniran de forma accidental al hacer pruebas.
por otros motivos, ¥ cuando surgen los sintomas a veces ya
e demasiado tarde

LComo se puede prevenir y ratar?

No hay un ratamientn para prevenis la apancion de
aneurisma de aoa y, por lo tanio, lo més importanie es
detecarios, de forma precoz, para controlarios yio tratarios.

£Por queé es importanie su defeccion precaz?
Porque cizandn s& rompe pIoVOCa iina situacion
extremadaments grave y muchas veces no tiene
solucidn. Se debe controlar y operar si es necesario

2 aneurisma anies de que Se IDmpa, &3 una intervencion
habitual y gue obtiene buenos resuflados

PROGRAMA DE DETECCIC PRECOG
DE L'ANEURISMA D'AORTA ABDOMINAL

‘Aguest programa s'adrega a tots elbs homes de l'area
dinflugneia de 'Hospital | a una mostia de dones que
compleixen 65 anys aquest 2017 {nascuts/des Fany 1352).
Per aixd s'enviard una carta a totes aguslles persones que
compleixin aquest criteri per tal que ens contactin i puguin
jparticipar en &l Programa.

Les proves consistiran en una ecografia abdominal que es
realitza als CAP | a PHospital de Sant Pau. Amb aquesta
ecografia es i la aonod i ien
funcié d'aixb es procadira al seu contrel ifo tractament.

PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ
DEL ANEUFISMA DE ADRTA ABDOMINAL

E=ie programa se dinge a tpdos los hombres del drea de
influencia del Hospital y a uns muestra de rmgeres que
cumplen 65 afios este 2017 (nacidos/as en 1852). Por ello,
€ enviard una cana a 1odas agquelias personas que cumplan
esle criienn para que nos contacien y puedan participar en el
Programa.

Las pruehas consistindn en una ecografia abdominal que se
realiza en los CAP y en el Hospital de Sant Pau. Con esta

ecografia se determinard a presencia o no de aneurisma, y
en funcitn de elio se proceder a su control ylo ratamiento:
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13.2. MAQUETACIO DE LA PAGINA WEB DE CONSULTA PER LA PROVA
PILOT DE CRIBRATGE DE L’ANEURISMA D’AORTA ABDOMINAL

PROVA PILOT DE PROGRAMA DE CRIBRATGE POBLACIONAL DE
L’ANEURISMA D’AORTA ABDOMINAL

www.santpau.cat/prevencioaorta

PRESENTACIO

Degut a I’augment de I’esperanca de vida, ha augmentat la prevalenca d’una série de malalties
propies de la poblaci6 més envellida. Dins d’aquestes malalties destaquen les malalties
vasculars, 1 en especial I’aneurisma d’aorta abdominal (AAA), una malaltia molt important ja

que presenta un alt risc de mort 1 un tractament complex.

El diagnostic precog¢ del AAA i la cirurgia reparadora del mateix prevé la seva ruptura reduint
molt el risc de mort dels pacients afectats. Donada la gravetat del quadre, fa temps que es
planteja si en el nostre entorn és convenient o no realitzar un cribratge per detectar el AAA
precogment a la poblacid, com es fa amb moltes altres malalties com per exemple el cancer de
mama. Aquest estudi és una prova pilot de cribratge poblacional a la zona d’influéncia de
I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau per detectar de forma precog els AAA 1 analitzar els

resultats d’aquesta actuacio preventiva.

En aquest espai es publicaran novetats o dades d’importancia referents a I’estudi.
En aquesta pagina web els usuaris poden consultar el consentiment informat de I’estudi, veure
els centres participants i implicats en la prova pilot 1 veure les dades de contacte per a

qualsevol consulta, canvi o requeriment.

CONSENTIMENT INFORMAT I DADES PER A INTERESSATS

Faci clic aqui per descarregar el consentiment informat en catala per participar a ’estudi per
més detalls 1 informacid.

Faci clic aqui per descarregar el consentiment informat en castella per participar a 1’estudi per

més detalls 1 informacio.

INVESTIGADORS I COL-LABORADORS

-Directors
Dra Teresa Puig. Servei d’Epidemiologia. Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau
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Dr Sergi Bellmunt. Angiologia i cirurgia vascular. Hospital Universitari Vall d’Hebron

-Coordinadors:

Dr Sergi Bellmunt. Angiologia i cirurgia vascular. Hospital Universitari Vall d’Hebron
Dra Teresa Puig. Servei d’Epidemiologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Dr Joan Fité. Angiologia i cirurgia vascular. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Dra Raquel Gayarre. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Encants CAP Maragall

-Coordinadora logistica:
Sra Olga Sola

-Col-laboradors:

Dra Ana Guarch. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Gaudi i Sagrada Familia . Consorci
sanitari integral

Dra Laura Santiago. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Encants CAP Maragall

Dra Belen Escobar. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Gran Sol

Dra M. Assumpta Rifa. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Pare Claret

Dr Albert Casasa. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Sardenya

Dr Jordi Josean. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Sardenya

Dr Mariano de la Figuera. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Sardenya

Dra Silvia Zamora. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Dreta de ' eixample

Dra M. Jose Jimenez. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Dreta de I' eixample

Dr Joan Gil. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Dreta de I' eixample

Dra Montserrat Gonzalez. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Dreta de I' eixample

Dr Nariné Garibyan. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Dreta de I' eixample

Dra Magdalena Redondo. Medicina Familiar 1 Comunitaria. EAP La Sagrera

Dra Raquel Gayarre. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Encants CAP Maragall

Dra Maria Asuncion Altaba. Medicina Familiar i Comunitaria. EAP Guinardo

Dr Michael Lowak. Medicina Familiar i Comunitaria. CAP Larrard

Dra Clauria Riera. Angiologia i cirurgia vascular. Hospital universitari Germans Trias 1 Pujol

CENTRES PARTICIPANTS:
- Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — IB Sant Pau ( Carrer de Sant Quinti, 89)
- EAP Dreta de I’Eixample (Calle Roger de Flor 194-196)
- CAP Maragall (Passeig de Maragall, 54)
- EAP Sardenya (Carrer de Sardenya, 466)
- EAP Passeig de Sant Joan (Passeig de Sant Joan, 20)

DADES DE CONTACTE:
Secretaria de 1’estudi — Telf 935565692
Horaris d’atenci6 telefonica: Dilluns, dimarts i dijous de 8:00am a 17:30pm
Dimecres 1 divendres de 8:00am a 14:00pm
E-mail: cribratgeaneurisma@santpau.cat
Adreca postal: Carrer de Sant Quinti, 89, 08026 Barcelona — A I’atencio de la Secretaria del
Servei de Cirurgia Vascular i Endovascular.
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13.3. NOTA DE PREMSA PUBLICADA ALS MITJANS LOCALS A L'INICI
DE LA PROVA PILOT

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

P SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

NOTA DE PREMSA - Europapress

Sant Pau, Vall d’Hebron i Atencié Primaria posen en marxa la prova pilot del
programa de deteccid precog¢ de I'aneurisma d’aorta abdominal (PDAAA)

Es tracta d’un estudi pioner a tot I'Estat, els resultats del qual seran molt importants per
a determinar les caracteristiques de I'aneurisma d’aorta abdominal en la poblacié
general i poder analitzar la viabilitat d’un Programa poblacional de cribratge d’aquesta
patologia

Barcelona, 12 de maig de 2017. Aquest any 2017 ha comengat la prova pilot del Programa de
Detecci6 preco¢ de 1’Aneurisma d’Aorta Abdominal (PDAAA) a I’area d’influéncia de Sant
Pau. El PDAAA es troba coordinat pel Servei d’Angiologia, Cirurgia Vascular 1 Endovascular
1 pel Servei d’Epidemiologia Clinica i Salut Publica del nostre Hospital en col-laboraci6 amb
I’Atenci6 Primaria de Salut, I’Hospital Universitari Vall d’Hebron i amb el suport del CatSalut.

El PDAAA s’adreca a tots els homes de 1’area d’influéncia de I’Hospital de Sant Pau i
auna mostra de dones que compleixen 65 anys aquest 2017. Aquest estudi és pioner a tot I’Estat
1 els seus resultats seran molt importants per a determinar les caracteristiques d’aquesta
patologia en la poblacié general i poder analitzar la viabilitat d’'un Programa poblacional de
cribratge de I’aneurisma d’aorta abdominal en el nostre ambit sanitari. Els resultats servirien
per considerar la implementacié d’un Programa de deteccio precog d’una patologia abdominal
a nivell estatal. Els objectius ultims d’un Programa de deteccid preco¢ d’una patologia
potencialment greu com aquesta serien reduir la mortalitat i complicacions associades a aquesta
malalt

El projecte també¢ contempla la identificacié d’un grup de persones amb la mateixa edat
a I’AIS-Nord, area d’influéncia de 1’Hospital Universitari Vall d’Hebron, que seran avaluades
1 seguides a llarg termini. La comparacié d’ambdues poblacions ens donara informaci6 sobre
I’impacte del Programa de cribratge en la salut de tota la poblacio.

La prova de cribratge consisteix en una ecografia doppler abdominal que es realitza als

Centres d’Atencio Primaria i a ’Hospital de Sant Pau, on es fara també el seguiment en aquells
2
casos que sigui necessari. Amb aquesta ecografia es determinara la preséncia o no d’aneurisma
d’aorta abdominal, 1 en cas afirmatiu, se’n valoraran les dimensions; en funcidé d’aixo es
b 2 b

procedira al seu control i/o tractament d’acord als protocols habituals establerts en el maneig
d’aquesta patologia.
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L’aneurisma d’aorta abdominal

S’anomena aixi la dilataci6 de 1’aorta infrarrenal, que provoca que la seva paret
s’afebleixi. Es tracta d’una patologia amb una incidéncia creixent, a causa de 1’envelliment de
la poblacid. Afecta entre 1’1,5 1 el 2% de la poblacio adulta, percentatge que s’incrementa fins
al 6-7% entre les persones de més de 60 anys i el 12% entre les de més de 80 anys. Un 75%
dels casos no presenten simptomes 1 es detecten de forma casual en proves d’imatge. El
problema més greu que pot provocar és el trencament de I’aorta, que té una mortalitat de gairebé
el 90%. Aquesta patologia representa I’1-2% de les morts als paisos occidentals.

La deteccidé preco¢ de I’aneurisma d’aorta abdominal permet intervenir abans del
trencament, amb una reduccid de la mortalitat a menys del 5% dels casos.

El Servei d’Angiologia, Cirurgia Vascular i Endovascular de I’'Hospital de Sant Pau assumeix la
formacioé del personal que participa en la realitzacio de les ecografies de cribratge, aixi com el
control dels resultats i el seguiment i tractament de tots els aneurismes que es detectin en el
Programa.

El Servei d’Epidemiologia Clinica i Salut Publica de I’Hospital de Sant Pau porta a terme el
suport metodologic i tecnic del Programa aixi com el seu control de qualitat, avaluacid i analisi
dels resultats.

El Servei d’Angiologia, Cirurgia Vascular i Endovascular de I'Hospital Universitari Vall
d’Hebron ha participat en la coordinacié del Programa, el control dels resultats i el seguiment
de la poblacié de I'AlS Nord.

Els professionals de Medicina Familiar i Comunitaria de I’AlS-Dreta de Barcelona participen
realitzant els estudis de cribratge, aixi com en el control dels resultats.

Més informacio:

Silvia Castells

Directora de Comunicacio

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
scastells@santpau.cat

Tel. 93 5537865
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13.4.

ESQUEMES I TAULES DE DESGLOSSAMENT DETALLAT DELS
ESTUDIS ECONOMICS INCLOSOS A LA PUBLICACIO “SYSTEMATIC
REVIEW ON ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM COST-EFFICIENCY AND
METHODOLOGICAL QIUALITY ASSESSMENT”

Esquemes de la modelitzacié economica dels estudis inclosos a la revisio sistematica:
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- Inputs d’epidemiologia o distribucié de la poblacié per criteris:

Publicacio: Prevalenga*/** Participacio Deteccié incidental Distincié
petit;mitja;gran*
Kim et al, 2007 4,9% 80,2% 1,8% MASS (3m) 3a4,4;45a54;>55
Ehlers et al, 2009 4% 77% 6% (dades del MASS 2002; | 3a4,4;4,5a25,4;>5,5
4 anys)
Lindholdt et al, 4% 77% No es troba 3a5;>5
2010
Giardina et al, 2,9% 62% 20% (anual) 3a3,9;4a4,9;,>5
2011
Spronk et al, 2011 8,9;1,2; 1,4% 83% (HOL); 77% 5%; 7% 3a4,4;4,5a5,4;>5,5
(NOR)
Sogaard et al, 2012 3,3% 75% 0% petit; 12% >5mm Trams molt petits
Svensjo et al, 2014 1,7% 80% +42% 13a MASS (3,2% No s’explicita
anual)
25% 4a MASS (~6%anual)
Glover et al, 2014 1,5% 75% 1,1% calibre (3m.) 3ad4;45a54;,>55
[vs 5% any MASS]
Zarrouk et al, 2016 1,3; 0,2, 0,1% 78,3% 9,75% 3a4,4;45a5,4;>5,5
(39%,; Svensjo en 4 anys)
Hager et al, 2017 42:1,3;0,5; 85,7%** 3% 3a3,9;4a54;>5,5
0,2%
RELACIO AMB Lleugera relacié | No s’observa, tot i Zarrouk és el que t€ major Els trams més
AC/U que la literatura hi valor i té major inespecifics de
faci cap. Es rellevant ineficiéncia. Resta no Lindholdt o més petits
la taxa (desconeguda) | s’observa associacié amb de Sogaard
de participants els resultats ni amb el any coincideixen amb
d’aquells que ja tenen | de publicar. Sembla que pot | valors molt cost-utils.
detectat un AAA dependre més del Per la resta no
seguiment que de I’any. s’observa associacio

*dins de cadascun d’aquests valors esta la distribuci6 concreta entre normal, petit, mitja i gran (com es pot observar a Spronk et al i Zarrouk
et al) o a quatre trams segons mm (25-29mm, 30-39mm, 40-54mm i >54mm, Hager et al)

**a I’inici del cribratge (similar la distribucié —no a la taula- entre Kim i Glover, ¢és a dir MASS i NAAASP)

¥ el métode de mesura del AAA no és igual arreu: a Suécia és LELE vs a UK (ITI)

¥el metode de cribratge va ser descentralitzat, en 7 centres de salut i 2 de 3 hospitals d’una regi6

~un 69% dels que ja eren detectats ja havien estat operats abans del cribratge (oportunista abans del cribratge)

“Hi ha una diferencia en quants son seguits completament
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- Altres inputs considerats a la modelitzacio:

creixement i la
ineficiéncia més
alta. La resta no
€s veu associacio.

(Zarrouk) coincideix
amb el més ineficient. La
resta no es veu
associacio.

Publicacioé en Creixement Ruptura anual Volen operar [electiu] Operacio d’emer
ordre cronologic anual*” si AAA “gran” géncia si
ruptura*
Kim et al, 2007 0,2;4,4; 8,3% 0,001;0,009;1,2;1,6; 2,4" 68%/ 11 tornen a 44,1%
monitoritzar/ 21%
contraindicat
Ehlers et al, 2009 11,5;15,9% 0,3; 1,5; 6,5% No trobat 40,1%
Lindholdt et al, No trobat No trobat No trobat No trobat
2010
Giardina et al, 7;3.,8; 14% 0,27;1,2; 18,3% No trobat 39,8%**
2011
Spronk et al, 2011 | (cicles 3 mesos) (cicles 3 mesos) No trobat No trobat
2,4%; 8,4% 0,00095; 0,2; 1,6-2,4-
3,5%"
Sogaard et al, Petits trams Petits trams Es troba el 8,2% de 45%
2012 contraindicat
Svensjo et al, No trobat Risc segons any seguir No trobat 24% (C), 31%
2014 (C)
Glover et al, 2014 RESCAN (per TDTP petit/mitja ciurgia 68%/ tomen a 36,8%
cada +0,5cm 1,2;2,8 llarg detectat/no cribrar 22%/
+0,59mm contraindicats 10%
Zarrouk et al, 0,2; 13,7; 43,5% 0,09; 0,64; 15,6% 91% (Sogaard) 47,5%
2016
Hager et al, 2017 17,5;11,5;15,9% 0,5; 1,6; 15,6% 85,4% (Thompson) 39,4%
RELACIO AMB | Zarrrouk té el més | El segon percentatge per | Dificil observar relacié. | El % més alt de la
AC/U alt valor de AAA llargs més gran Valors molt heterogenis. | variable (Zarrouk)

coincideix amb

I’linica relacid

observable. Es
poc eficient.

*o ruptura arribant viu a hospital

**mortalitat prehospitalaria

¥si detectats, no detectats o si la cirurgia esta contraindicada; Casos (C), Controls (C")

MA: metanalisi

“calibrat

~Mpetit a mitja, petit a llarg, mitja a llarg.

***risc de cirurgia si ruptura
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- Inputs de mortalitat:

Publicacio6 en ordre Post Postcirurgia Aguda/ Aguda/ Dades

cronologic EVAR Oberta Emergen. Emergencia addicionals
Electiu Electiva EVAR Oberta generals

Kim et al, 2007 3,7/9,9% cribrat/incidental ** 35,6% 5,7% si

detectat (3 mesos) contraindicat™®
(3 mesos)
Ehlers et al, 2009 3,8% (30 dies) 45% (30 dies) Dades d’un
Registre vascular

Lindholdt et al, 2010 No hi ha prou dades HR=0,34 AAA

Giardina et al, 2011 0,7% (30 dies) 20%/37% sense/amb ruptura Dades de Taules

de vida nacionals

Spronk et al, 2011 1,3% | 3% 30,7% RR AAA=1,32

Sogaard et al, 2012 3% reparacio aguda després Varis OR

ruptura:39%
reparaci6 aguda: 8,6%

Svensjo et al, 2014 0,85- 1,62-7,69% (amb (amb ruptura) Dades de Taules
2,38% 65-85+ ruptura) 17,8-56,9% de vida nacionals
65-85+ (30 dies) 7,4-46,2%

(30 dies)
Glover et al, 2014 3%/7,2% cribrat/incidental 34,2% 6% si
detectat contraindicat i
(3m; MASS 10a.) 1,6% (30 nacionals
dies; NAASP)
[3% a 30 dies; MASS 13 anys
seguir)
Zarrouk et al, 2016 4,3% 5,7% 25,9% 32,3% Taules de vida
(anual) (anual) nacionals
RR=1,8 no
detectat vs no
AAA

Hager et al, 2017

Del 1,7% al 5,6% per edat
(3 mesos)

Del 14,8% al 38,1% per edat

3,8% (3 mesos)

Relacié amb AC/U

En general no s’observa.
Svensjo podria tenir uns valors
baixos a 65 anys de mortalitat
que millorarien el prondstic i

farien el procés més eficient.

En general no s’observa relacio.
No obstant, a més mortalitat,
menys anys a les 2 branques, i un
denominador RCEI reduit (no per
la diferéncia entre branques sin6
pel valor absolut), coherentment
correspon amb el RCEI més alt:
Ehlers.

En general no
s’observa.

*no correspon (unfit) o rebutja; HR: Hazard Ratio; RR: Risc Relatiu; OR: Odds Rati

**0 oportunista

Bona practica: 1’Gs de 1 any és més conservador que a 30 dies i redueix el biaix en favor al cribratge; 1’0s per edats o per any en el
desenvolupament, és a dir, no pressuposar constancia en cas de tenir dades per no fer-ho, és un punt a favor de la robustesa d’aquell model.
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- Inputs de costos sanitaris directes:

Recurs valorat Kim Lindholdt | Giardina | Glover | Ehlers Spronk Sogaard Svensjo Zarrouk | Hager
AN
Invitacié (re-invitacio) 1,31£(1,28%£) 1€ 2,6€ 1,7€ 6€ - - 5,39€ 2,7€ 5,2€
CRIBATGE
Cribratge en general - 27,21€/cap | 11€(1V) - - 90€ (€/ any) 20€ - - 17€
A
Ultrasons (US) (poden incloure o 19,08; 41,06 g1E*** 50€ 32,2€/ 39€ - - 16,45€ 92,3€ -
no visita) £¥ 68€H**
(CT)
VISITA metge (assessoria prévia 309,88 £.¥ - 12,9€ 435,25€* - - - - 299, 2€¥ -
a cirurgia) ¥
CIRURGIES
Cirurgia Electiva/planificada- 6.908,75 £. 15.509€ 15.602€ | 12.806€ | 10.663 19.500€ 11.108€ 30.099€ 36.640€ | 20.185€
Oberta € 5.516€ (PO) (EVAR?
Cirurgia. Electiva/planificada- 15.000€ 17.377€ 24.493€ )
Endovascular 5.265€ (PO)
Cirurgia Aguda/emergeéncia 11.175,6 £. 27.628€ 11.883€ | 19.984€ | 12.125 23.051€ *1,62 50.389€ -
Endovascular (SR) i € electiva**
Cirurgia Aguda/emergéncia- Oberta 35.928€ 39.372¢€ 19.778€ (SR) *1,62 33.288€
AR) 25.733€ (AR) electiva**
Cost de cirurgia amb mort a 30 dies - - - - 5.038€ - - - - -
Costs de re-operacio (+/- mort) - - - - - - - - 36.640€ -
Post-tractar/SEGUIMENT
Tomografia/ultrasons/imaging/esca - - 175€ - - 393€ EVAR IM 205€ (CT) No es troben 328,6€ 34€
ner (TC/US/IM/CT) (TC) els costs de (CD (us)
50€ (US) estats Post
Costs de complicacions - - - - - 5.010€ - - -
(Endovascular)
15.015 (oberta)
19.156€- 7.280€
(IRR ler- 2n anys)
Altres
Mort anterior a ser operat - - - - - 1.600€ - - - -
Medicaments - - - - - - - - Valora -

PO: post-operativa

**referéncia:MASS  ¥primer o “de recordatori”(Kim)/“de seguretat(Lindholdt)
~no és model. Kim no va reportar els costs unitaris SR (sense ruptura)/ AR (amb ruptura);

¥comput total

1 V: Primera visita

“desglossat al article
IRR: Irreversibles
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- Inputs d’utilitats (en algun cas s’utilitzen registres nacionals, o no es detallen els valors, i s’aporten les dades de la taula):

Giardina Ehlers Spronk Svensjo Zarrouk Hager
Valor 0,86 Mitjana de pesos de 0,83 (65 anys) 0,83 (65-69 anys) 0,83 (65-69 anys) 0,83 (65-69 anys)
S’utilitza una regressio qualitat de vida 0,81 (70 anys) 0,81 (70-79 anys) 0,81 (70-74 anys) -0,02 (70-74 anys)
lineal per imputar els 0,74 (80 anys) 0,74 (80+ anys) 0,79 (75-79 anys) -0,02 (75-79 anys)
valors a partir de la /! 0,74 (80+ anys) -0,05 (80+ anys)
referencia final: -0,1 Més de 2 reparacions /
Utilitat=-alpha*edat + K obertes -0,02 (Post
-0,15 complicacions EVAR/OAR)
irreversibles
Referéncia Dada del projecte de Especifica només El document posa que no Burstrom et al Burstrom et al (2006) Burstrom et al (2006)
final cribratge d’AAA de documents de guia aplica (2001) Lederle et al (2009)
Génova metodologica (basat en HUI)
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- Analisi de sensibilitat univariat realitzat en cada modelitzacié (article):

Publicacio Analisis de Sensibilitat Univariat (ASU)
Resultat cas base HT:30 Variable principal de Resultat en la variable
anys o vida AVG/AVAC modificacio modificada

Kim et al, 2007a
(alta eficiéncia)

2.320£/2.970£

Horitz6 temporal (Unica
variable analitzada)

72.670£ (t=4 anys)
2.320£ (=30 anys)

(moderada efic.)

Ehlers et al, 2009 -/43 485£** Probabilitat d’arribar viu al 32.640£

(baixa eficiéncia) hospital, (tots superiors al
30% enlloc del 40% >30.000£)

Lindholdt et al, 157€/179€ No hi ha cap canvi rellevant No aplica

2010 associat a les variables

(alta eficiencia) modificades

Giardina et al, 4.415€/5.673€ >86 anys 10.227€/AVG

2011 Ruptura en cas de llarg 10% 9.489€/AVG

2014
(moderada efic.)

Spronk et al, 4.340€ (HOL) i 9.680€ AAA=1% 13.289€/AVG (HOL) i
2011 (NOR)/ 65.222 (NOR)
(moderada efic.) 6.014€ (HOL)111.957€

(NOR)*
Sogaard et al, -/555¢ No hi ha cap canvi rellevant No aplica
2012 associat a les variables
(alta eficiéncia) modificades
Svensjo et al, 5.783€/7.570€ (HT: 30 anys) Prevalenga 1,7 2 0,1% 34.474€/AVG
2014 11.558€/14.706€ (HT:13 Deteccio incidental 42% a 46.300€/AVG
(moderada efic.) anys)* 85%
Glover et al, 5.578£/7.370£ No ASU No ASU

Zarrouk et al,

-/15.710€

Ruptura risc gran: 10%, 5%

22.979¢€, 50.139€

(moderada efic.)

AVAQ deguts al dx

2016 Meitat prevalenga 22.678€
(baixa eficiéncia) Cost ultrasons: 92€>16€ 9.989€
Hager et al, 2017 4.832€/6.325€ 0,05 decrement en el pes dels 22.969€/AVAC

*el cas base sobre el que es fan les modificacions és sota un HT (Horitzé Temporal) de 13 anys.
Tot i considerar-se de baixa eficiéncia en els resultats, Zarrouk et al es podria considerar acceptable en termes de cost-eficiencia
d’acord a tots els llindars teorics disponibles.
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13.5. ANNEXES 112 CORRESPONENTS A LA PUBLICACIO
“SYSTEMATIC REVIEW ON ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM COST-
EFFICIENCY AND METHODOLOGICAL QIUALITY ASSESSMENT”
DISPONIBLES A LA VERSIO DIGITAL

ANNEX 1 - REVIEW SUPPORT INFORMATION
Research algorithms used
Final number (pointed by ) indicates selected documents before and after PICOtS

criteria were considered. The term “economic evaluation” was included in the research
trying to avoid reference selection loss due to synonyms and similar concepts.

Web of Science

#1 screening "Abdominal aortic aneurysm" cost-effective (research field: title) 10>6
2002-2017

Cochrane library

#1 screening "Abdominal aortic aneurysm" cost-effectiveness 1
(fields: title, abstract, key words)

#2 screening "Abdominal aortic aneurysm" “economic evaluation” 1
(fields: title, abstract, key words)

#3 #1 and #2 222
Pubmed/Medline

screening]title] "Abdominal aortic aneurysm*"[tiab] (cost-effective*[title] or "economic 24> 18
evaluation'[title]) + Abstract Availability + Since 2002/01/01

Trip Database
"abdominal aortic aneurysm" screening cost-effectiveness 375
manually chosen with “cost-effectiveness” in the “Title”, and without “Ongoing Clinical Trials” and 13>3

“Ongoing Systematic Reviews”

cribado coste-efectividad "aneurisma de aorta abdominal" 0

Google Scholar
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#1 "abdominal aortic aneurysm" screening ("cost-effectiveness" or "economic evaluation") filetype:pdf | 118
#2 "abdominal aortic aneurysm" screening ("cost-effectiveness" or "economic evaluation") filetype:pdf | 103
+2002-2017

#3 "abdominal aortic aneurysm" screening ("cost-effectiveness" or "economic evaluation") filetype:pdf | 9
+2002-2017 (+manual selection of results with “screening” in title)

#4 "aneurisma de aorta abdominal" cribado coste-efectividad 47

#5 "aneurisma de aorta abdominal" cribado coste-efectividad +2002-2017 36

#6 "aneurisma de aorta abdominal" cribado coste-efectividad +2002-2017 (+manual selection of results | 1
including “cribado” and “coste-efectividad” or “evaluacion econémica” in title)

#7#3 AND #6 10->3
Scopus

"abdominal aortic aneurysm" screening cost-effectiveness 30
"abdominal aortic aneurysm" screening cost-effectiveness 2002-2017 26>12
ISPOR scientific database

“Abdominal aortic aneurysm” 22
Selected because they include cost-effectiveness analysis 321
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ANNEX 2. LIST OF INCLUDED AND EXCLUDED REFERENCES GROUPED
ACCORDING TO DATABASE

List of references considered for review

Web of Science

Ehlers, Lars; Sorensen, Jan; Jensen, Lotte Groth; et al. Is population screening for
abdominal aortic aneurysm cost-effective? BMC Cardiovascular Disorders Vol 8 Article
32. Nov 2018

Kim, L. G.; Thompson, S. G.; Briggs, A. H.; et al. How cost-effective is screening for
abdominal aortic aneurysms? Journal of Medical Screening. Vol: 14 Num: 1, Pages: 46-
52 2007

Kim LG, P Scott RA, Ashton HA, Thompson SG; Multicentre Aneurysm Screening
Study Group. A sustained mortality benefit from screening for abdominal aortic
aneurysm. Ann Intern Med. 2007 May 15; 146(10):699-706. With related erratum in: Ann
Intern Med. 2007 Aug 7;147(3):216

Mani, K.; Alund, M.; Bjorck, M.; et al. Screening for Abdominal Aortic Aneurysm among
Patients Referred to the Vascular Laboratory is Cost-effective. European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery Vol 39 Num:2 208-216 Feb 2010

Svensjo, S.; Mani, K.; Bjorck, M.; et al. Screening for Abdominal Aortic Aneurysm in
65-Year-old Men Remains Cost-effective with Contemporary Epidemiology and
Management. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery. 47 (4). 357-365
Apr 2014

Willett, Laura Rees Screening for abdominal aortic aneurysm (AAA) in men 65 to 74
years of age was cost-effective for AAA mortality at 10 years. Annals of internal
medicine Vol 151 Num 10 JC5-15. Nov 2009

Pubmed/Medline

1.

Boll AP, Severens JL, Verbeek AL, van der Vliet JA. Mass screening on abdominal aortic
aneurysm in men aged 60 to 65 years in The Netherlands. Impact on life expectancy and
cost-effectiveness using a Markov model. Eur J Vascj Endovasc Surg. 2003 Jul; 26(1):74-
80

Ehlers L, Overvad K, Serensen J, Christensen S, Bech M, Kjglby M. Analysis of cost
effectiveness of screening Danish men aged 65 for abdominal aortic aneurysm. BMJ.
2009 Jun 24;338:b2243

Kim LG, Thompson SG, Briggs AH, Buxton MJ, Campbell HE. How cost-effective is
screening for abdominal aortic aneurysms? J Med Screen. 2007;14(1):46-52

Giardina S, Pane B, Spinella G, Cafueri G, Corbo M, Brasseur P, Orengo G, Palombo D.
An economic evaluation of an abdominal aortic aneurysm screening program in Italy. J
Vasc Surg. 2011 Oct;54(4):938-46
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Glover MJ, Kim LG, Sweeting MJ, Thompson SG, Buxton MJ. Cost-effectiveness of the
National Health Service Abdominal Aortic Aneurysm Screening Programme in England.
Br J Surg. 2014 Jul;101(8):976-82

Hager J, Henriksson M, Carlsson P, Lanne T, Lundgren F. Revisiting the cost-
effectiveness of screening 65-year-old men for abdominal aortic aneurysm based on data
from an implemented screening programme. Int Angiol. 2017 Dec;36(6):517-525

Lindholt JS, Serensen J, Segaard R, Henneberg EW. Long-term benefit and cost-
effectiveness analysis of screening for abdominal aortic aneurysms from a randomized
controlled trial. Br J Surg. 2010 Jun;97(6):826-34

Lindholt JS, Juul S, Fasting H, Henneberg EW. Cost-effectiveness analysis of screening
for abdominal aortic aneurysms based on five year results from a randomised hospital
based mass screening trial. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2006 Jul;32(1):9-15

Mani K, Alund M, Bjorck M, Lundkvist J, Wanhainen A. Screening for abdominal aortic
aneurysm among patients referred to the vascular laboratory is cost-effective. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2010 Feb;39(2):208-16

Multicentre Aneurysm Screening Study Group. Multicentre aneurysm screening study
(MASS): cost effectiveness analysis of screening for abdominal aortic aneurysms based
on four-year results from randomised controlled trial. BMJ. 2002 Nov 16;325(7373):1135

Silverstein MD, Pitts SR, Chaikof EL, Ballard DJ. Abdominal aortic aneurysm (AAA):
cost-effectiveness of screening, surveillance of intermediate-sized AAA, and
management of symptomatic AAA. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2005 Oct;18(4):345-67

Segaard R, Laustsen J, Lindholt JS. Cost effectiveness of abdominal aortic aneurysm
screening and rescreening in men in a modern context: evaluation of a hypothetical cohort
using a decision analytical model. BMJ. 2012 Jul 5;345:¢4276

Spronk S, van Kempen BJ, Boll AP, Jergensen JJ, Hunink MG, Kristiansen IS. Cost-
effectiveness of screening for abdominal aortic aneurysm in the Netherlands and Norway.
Br J Surg. 2011 Nov;98(11):1546-55

Svensjo S, Mani K, Bjorck M, Lundkvist J, Wanhainen A. Screening for abdominal aortic
aneurysm in 65-year-old men remains cost-effective with contemporary epidemiology
and management. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014 Apr;47(4):357-65

Thompson SG, Ashton HA, Gao L, Scott RA; Multicentre Aneurysm Screening Study
Group. Screening men for abdominal aortic aneurysm: 10 year mortality and cost
effectiveness results from the randomised Multicentre Aneurysm Screening Study. BMJ.
2009 Jun 24;338:b2307

Wanhainen A, Lundkvist J, Bergqvist D, Bjorck M. Cost-effectiveness of screening
women for abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2006 May;43(5):908-14

Wanhainen A, Lundkvist J, Bergqvist D, Bjorck M. Cost-effectiveness of different

screening strategies for abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2005 May;41(5):741-
51
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18. Zarrouk M, Lundqvist A, Holst J, Troéng T, Gottséter A. Cost-effectiveness of Screening

for Abdominal Aortic Aneurysm in Combination with Medical Intervention in Patients
with Small Aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2016. Jun;51(6):766-73

Trip Database

1.

Cost-effectiveness of screening women for abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2006
[1t belongs to Wanhainen’s study]

Cost-effectiveness of different screening strategies for abdominal aortic aneurysm. J Vasc
Surg. 2005 [It belongs to Wanhainen’s study]

Long-term benefit and cost-effectiveness analysis of screening for abdominal aortic
aneurysms from a randomized controlled trial. Evidence Updates 2010 [It belongs to
Lindholdt 2010 study]

Cochrane Database

1.

Giardina S , Pane B , Spinella G , Cafueri G, Corbo M , Brasseur P , Orengo G and
Palombo D. An economic evaluation of an abdominal aortic aneurysm screening program
in Italy Centre for Reviews and Dissemination. Journal of Vascular Surgery, 2011, 54(4),
938-946

Google Scholar

1.

Maceira Rozas MC, Atienza Merino G, Sampedro Morandeira JL. Eficacia y
efectividad del cribado de aneurisma de aorta abdominal en poblacion de riesgo.
Analisis coste-efectividad. Aplicabilidad en el Sistema Nacional de Salud. Axencia
de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, avalia-t; 2007

S Giardina, F Di Stasi, D Palombo, B Pane, G Spinella et al. PCV47 Economic evaluation
of an abdominal aortic aneurysm screening program. Value in Health Journal, 2008

A Wanhainen, J Lundkvist, D Bergqvist, M Bjorck PCV46 Screening for abdominal
aortic aneurysm in men. An economic evaluation based on a systematic review of the
literature - Value in Health Journal, 2004

Scopus

1.

Boll AP, Severens JL, Verbeek AL, van der Vliet JA. Mass screening on abdominal aortic
aneurysm in men aged 60 to 65 years in The Netherlands. Impact on life expectancy and
cost-effectiveness using a Markov model. Eur J Vascj Endovasc Surg. 2003 Jul;26(1):74-
80

Ehlers L, Overvad K, Serensen J , Christensen S, Bech M, Kjalby M. Analysis of cost
effectiveness of screening Danish men aged 65 for abdominal aortic aneurysm. BMJ.
2009 Jun 24;338:b2243
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3.  Glover MJ, Kim LG, Sweeting MJ, Thompson SG, Buxton MJ. Cost-effectiveness of the
National Health Service Abdominal Aortic Aneurysm Screening Programme in England.
Br J Surg. 2014 Jul;101(8):976-82

4. Lindholt JS, Juul S, Fasting H, Henneberg EW. Cost-effectiveness analysis of screening
for abdominal aortic aneurysms based on five year results from a randomised hospital
based mass screening trial. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2006 Jul;32(1):9-15

5. Lindholt JS, Serensen J, Segaard R, Henneberg EW. Long-term benefit and cost-
effectiveness analysis of screening for abdominal aortic aneurysms from a randomized
controlled trial. Br J Surg. 2010 Jun;97(6):826-34

6. Multicentre Aneurysm Screening Study Group. Multicentre aneurysm screening study
(MASS): cost effectiveness analysis of screening for abdominal aortic aneurysms based
on four-year results from randomised controlled trial. BMIJ. 2002 Nov
16;325(7373):1135

7. Segaard R, Laustsen J, Lindholt JS. Cost effectiveness of abdominal aortic aneurysm
screening and rescreening in men in a modern context: evaluation of a hypothetical cohort
using a decision analytical model. BMJ. 2012 Jul 5;345:e4276

8. Spronk S, van Kempen BJ, Boll AP, Jargensen JJ, Hunink MG, Kristiansen IS. Cost-
effectiveness of screening for abdominal aortic aneurysm in the Netherlands and Norway.
Br J Surg. 2011 Nov;98(11):1546-55

9. Thompson SG, Ashton HA, Gao L, Scott RA; Multicentre Aneurysm Screening Study
Group. Screening men for abdominal aortic aneurysm: 10-year mortality and cost
effectiveness results from the randomised Multicentre Aneurysm Screening Study. BMJ.
2009 Jun 24;338:b2307

10. Wanhainen A, Lundkvist J, Bergqvist D, Bjorck M. Cost-effectiveness of screening
women for abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2006 May;43(5):908-14

11. Wanhainen A, Lundkvist J, Bergqvist D, Bjorck M. Cost-effectiveness of different
screening strategies for abdominal aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2005 May;41(5):741-
51

12. Zarrouk M, Lundqvist A, Holst J, Troéng T, Gottséter A. Cost-effectiveness of Screening
for Abdominal Aortic Aneurysm in Combination with Medical Intervention in Patients
with Small Aneurysms. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2016. Jun;51(6):766-73

Ispor Scientific Database

1. Ingels JB et al. Screening for abdominal aortic aneurysm: a cost-effectiveness analysis
(PHS64, May 2014, ISPOR 19th Annual International Meeting, Palais des Congrés de
Montréal)

2. Giardina et al. Economic evaluation of an abdominal aortic aneurysm screening program
(PCV47, November 2008, ISPOR 11th Annual European Congress , Athens, Greece)
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3. Wanhainen et al. Screening for abdominal aortic aneurysm in men. An economic
evaluation based on a systematic review of the literature (PCV46, October 2004, ISPOR

Seven Annual European Congress, Hamburg, Germany)

Found through lecture and revision

1. Badger SA, Jones C, Murray A, Lau LL, Young IS. Implications of attendance patterns
in Northern Ireland for abdominal aortic aneurysm screening. Eur J Vasc Endovasc Surg

2011;42:434-9

2. Henriksson M, Lundgren F. Decision-analytical model with lifetime estimation of costs
and health outcomes for one-time screening for abdominal aortic aneurysm in 65-year-

old men. Br J Surg 2005;92:976-83

3. Montreuil B, Brophy J. Screening for abdominal aortic aneurysms in men: a Canadian
perspective using Monte Carlo-based estimates. Can J Surg 2008;51:23-34

4. Lee TY, Korn P, Heller JA, Kilaru S, Beavers FP, Bush HL, Kent KC. The cost-
effectiveness of a "quick-screen" program for abdominal aortic aneurysms. Surgery. 2002

Aug;132(2):399-407

List of excluded references and reasons for exclusion

Web of Science

Ball, Benjamin Z.; Southerland, Andrew M.; Stukenborg, George
J.; et al..Screening Individuals with Intracranial Aneurysms for
Abdominal Aortic Aneurysms is Cost-Effective Based on
Estimated Coprevalence. Conferencia: American-Heart-
Association/American-Stroke-Association International Stroke
Conference / Nursing Symposium Ubicacién: Honolulu, HI. Feb
06-08, 2013. Patrocinador(es): Amer Heart Assoc; Amer Stroke
Assoc. Stroke 44 (2). Supl: Feb 2013

Conference (S:
type of study)

McLaren, Eon H. Abdominal aortic aneurysm Is screening cost
effective? British Medical Journal. Volumen: 339 Numero de
articulo: b3040 . Jul 28 2009

Letter (S: type of
study)

Rembold, Christopher M. Screening ultrasonography for
abdominal aortic aneurysm reduced mortality in older men and
was cost-effective in the long term. ACP journal club Vol 147
Num 3 Pag: 57 Nov-Dec 2007

Comment (S: type
of study)
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Michaels, Jonathan A. Screening for abdominal aortic aneurysms
was cost-effective for prolonging survival from AAA-related death
in older men. ACP journal club Vol 139 (1) Pag 24 Jul-Aug
2003

Comment (S: type
of study)

Cochrane Database

Paul A Cosford , Gillian C Leng and Justyn Thomas. Screening for
abdominal aortic aneurysm. April 2007

No access

Pubmed/Medline

Van Gils PF, de Wit GA, Schuit AJ, van den Berg M. Screening
for abdominal aortic aneurysm; effectivity and cost-effectiveness.
Ned Tijdschr Geneeskd. 2009;153:B383

Revision (S: type
of study)

Schmidt T, Miihlberger N, Chemelli-Steingruber IE, Strasak A,
Kofler B, Chemelli A, Siebert U. Benefit, risks and cost-
effectiveness of screening for abdominal aortic aneurysm. Rofo.
2010 Jul;182(7):573-80

Revision (S: type
of study)

Rolfe G et al. Screening men for abdominal aneurysm is cost
effective. Nurs Stand. 2009 Aug 26;23(51):16-17

No access (S: type
of study)

Hassan C, Pickhardt PJ, Laghi A, Zullo A, Kim DH, Iafrate F, Di | Colonography (I:
Giulio L, Morini S. Impact of whole-body CT screening on the Intervention)
cost-effectiveness of CT colonography. Radiology. 2009

Apr;251(1):156-65

Beinfeld MT, Wittenberg E, Gazelle GS. Cost-effectiveness of Whole body CT (I:
whole-body CT screening. Radiology. 2005 Feb;234(2):415-22 Intervention)

Ehlers L, Serensen J, Jensen LG, Bech M, Kjelby M. Is population
screening for abdominal aortic aneurysm cost-effective? BMC
Cardiovasc Disord. 2008 Nov 18;8:32

Revision (S: type
of study)

Trip Database

Cost effectiveness of abdominal aortic aneurysm screening and
rescreening in men in a modern context: evaluation of a
hypothetical cohort using a decision analytical model. NHS
Economic Evaluation Database 2012

Systematic review
(S: type of study)
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Screening individuals with intracranial aneurysms for abdominal
aortic aneurysms is cost-effective based on estimated
coprevalence. Journal of Vascular Surgery 2016

Systematic review
(S: type of study)

Screening for abdominal aortic aneurysm among patients referred
to the vascular laboratory is cost-effective. NHS Economic
Evaluation Database 2010

Systematic review
(S: type of study)

Cost-effectiveness of screening for abdominal aortic aneurysm in
the Netherlands and Norway. NHS Economic Evaluation Database
2011

Systematic review
(S: type of study)

Cost-effectiveness of screening for abdominal aortic aneurysm in
the Netherlands and Norway. Evidence Updates 2012

Systematic review
(S: type of study)

Efficacy and effectiveness of screening for abdominal aortic
aneurysm in a population at risk. Cost-effectiveness analysis.
Applicability inside the National Healthcare System. Health
Technology Assessment (HTA) Database 2008

Systematic review
(S: type of study)

The cost-effectiveness of a "quick-screen" program for abdominal
aortic aneurysms NHS Economic Evaluation Database 2002

Systematic review
(S: type of study)

How cost-effective is screening for abdominal aortic aneurysms?
NHS Economic Evaluation Database 2007

Systematic review
(S: type of study)

Cost-effectiveness of screening women for abdominal aortic
aneurysm NHS Economic Evaluation Database 2006

Systematic review
(S: type of study)

Cost-effectiveness of intensive smoking cessation therapy among
patients with small abdominal aortic aneurysms. Journal of
Vascular Surgery 2011

Smoking cessation
(I: Intervention)

Google Scholar

RT Meenan, C Fleming, EP Whitlock et al. Cost-effectiveness
Analyses of Population-Based Screening for Abdominal Aortic
Aneurysm: Evidence Synthesis. Agency for Healthcare Research
and Quality, Maryland. 2004

Systematic review
(S: type of study)

MJ Buxton. Screening for abdominal aortic aneurysm. The Health
Economics Research Group. BMJ. 2009 Jun 24;338:b2185. doi:
10.1136/bm;j.b2185

Editorial (S: type
of study)
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C Black, A Bagust, A Boland, S Walker, C McLeodet al. The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of computed
tomography screening for lung cancer: Systematic Reviews. 2006

Oncologic patients
(P:Population)

BG Koerkamp, YC Wang, MGM Hunink Cost-effectiveness
analysis for surgeons. Mosby. 2009

Non specified
(I:Intervention)

PA Patel, M Shah, AO D'Souza, JK Min PCV39 Clinical

Revision on a

in the Austrian Setting. Modellierung im Gesundheitswesen, ICB
Research Report num 57, 2014

outcomes and costs of a pocket-sized ultrasound device for device (I:
screening for abdominal aortic aneurysm in Italy. Value in Health, | Intervention)
2010

JS Lindholt, S Juul, H Fasting, S Vammen... Language:
Hospitalsomkostninger og nytte af screening for abdominalt German
aortaaneurisme - Ugeskrift for laeger, Eskild, 2003

G Zauner, C Urach, P Einzinger, N Popper... Modeling and Language:
Simulation of Screening: Methods, Technologies and Applications | German

Scopus

MJ Buxton. Screening for abdominal aortic aneurysm. BMJ. 2009
Jun 24;338:b2185. doi: 10.1136/bm;j.b2185

Editorial (S: type
of study)

Olin JW. Long-term outcomes and cost-effectiveness of screening
for abdominal aortic aneurysm. Nat Clin Pract Cardiovasc Med.
2007 Dec;4(12):650-1

Comment (S: type
of study)

Soggard R, Lindholdt JS. Intact Cost-effectiveness of Screening
for Abdominal Aortic Aneurysms in Sweden. April 2014Volume
47, Issue 4, Page 366

Comment (S: type
of study)

Thompson SG, Ashton HA, Gao L, Scott RA; Multicentre
Aneurysm Screening Study Group. Screening men for abdominal
aortic aneurysm: 10-year mortality and cost effectiveness results

from the randomised Multicentre Aneurysm Screening Study.
BMJ. 2009 Jun 24;338:b2307

Comment (S: type
of study)

Takagi H et al. Regarding “Cost-effectiveness of different
screening strategies for abdominal aortic aneurysm”. Journal of
Vascular Surgery. Volume 42, Issue 6, Page 1244. December
2005.

Editor’s letter (S:
type of study)
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Brunkwall JS, Brunkwall SK. Commentary on ‘Cost-effectiveness
of Screening for Abdominal Aortic Aneurysm in Combination
with Medical Intervention in Patients with Small Aneurysms’. Eur
J Vasc. Endovasc Surg. Volume 51, Issue 6, Page 774. June 2016

Comment (S: type
of study)

Jakob AAA screening. Medizinische Klinik 104(12) pp.963. 2009 | Language:
German

Grundmann RT (herausgeber). Diagnosis and treatment of Language:

abdominal and thoracic aortic aneurysms including the ascending | German

aorta and the aortic arch. Isbn 978-953-307-524-2, hard cover, 208

pages. Pub: intech. October 2011

Van Gils PF, de Wit GA, Schuit AJ, van den Berg M. [Screening | Language:

for abdominal aortic aneurysm; effectivity and cost-effectiveness]. | German
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