ﬁ5 Endovaskuldar behandling av bukaortaaneurysm

Kateterburen inldggning av stentgraft vid reparation av brack
pa stora kroppspulsadern
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Cirka 2,2 procent av alla min 6ver 65 ar har ett SBU:s sammanfattning

aneurysm pa aorta (brack pé stora kroppspulsadern) Fem stora och vil genomforda randomiserade stu-
i buken [1]. Aortaaneurysm beror pa en forsvagning dier ligger till grund fér denna kunskapsoversikt.
av kirlviggen och innebdr en onormal vidgning Sammanfattningsvis sdg man en hogre overlevnad
av en del av pulsidern [2] (Faktaruta 1). Bukaorta- pa kort sikt hos patienter som behandlas med EVAR
aneurysm over 50-55 mm i diameter behandlas jamfort med oppen kirurgi, men lingsiktigt ir meto-
ofta i forebyggande syfte for att eliminera risken for derna jaimforbara vad giller 6verlevnad och allvarliga
bristning, vilket dr férenat med mycket hog dédlighet komplikationer. EVAR ir férenat med flera fornyade
(cirka 80 procent). Behandlingen dr huvudsakligen behandlingar pd grund av endograftrelaterade kom-
kirurgisk och de tvd metoder som anvinds dr 6ppen plikationer samt hogre kostnader och bedéms inte
operation eller endovaskulir operation (endovascular vara kostnadseffektivt pa ling sikt jimfort med 6ppen
aortic repair, EVAR) (Faktaruta 2). Oppen kirurgi operation. De hilsoekonomiska resultaten 4r dock
har anvints i cirka 60 ar och endovaskulir kirurgi i svira att beddma utifrin nutida svenska forhallanden.
cirka 20 4r. I Sverige utfors cirka 55 procent av buk-

aortaaneurysm-operationerna med EVAR-teknik. SBU:s kommentarer

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste- » Studierna i 6versikten paborjades mellan 1999—
matisk kunskapséoversikt frain Cochrane Collabora- 2003. Teknikutveckling och 6kade kliniska
tion fran dr 2014 som sammanstillt det vetenskapliga erfarenheter av endovaskuldr kirurgi tillsam-
underlaget for endovaskuldr operation av bukaorta- mans med forbittrad patientselektion och nar-
aneurysm [3]. Kunskapsoversikten kompletteras med kos under och efter ingreppet, gor att vi idag
en vetenskaplig artikel som redovisar en modell- har betydligt bittre resultat efter aortakirurgi i
baserad hilsoekonomisk analys (Faktaruta 3) av 6ver- Sverige oavsett metod. I ett oselekterat svenskt
siktens studier [4]. material dr 30-dagars dodligheten efter EVAR

cirka 0,5 procent och efter ppen kirurgi cirka
3 procent [5], vilket 4r mindre 4n hilften 4n i
EVAR1 och DREAM-studierna. Detta trots
att det svenska materialet inkluderar ildre och
sjukare patienter samt patienter med komplex
anatomi, vilka exkluderades frin de randomi-
serade studierna.

Kommenterade rapporter

Paravastu SC, Jayarajasingam R, Cottam R, Palfreyman
SJ. Michaels JA, Thomas SM. Endovascular repair of
abdominal aortic aneurysm The Cochrane database
of systematic reviews. Cochrane Database Syst Rev.
2014 Jan 23;1:CD004178. doi: 10.1002/14651858.

CD004178 pub2. » Tidig (perioperativ) aneurysmrelaterad dod

rapporteras inte i Cochranes kunskapsdversikt
Publicerad: 2014-01-23 « Senaste sékning: 2013-01-21 da inte alla studier angav det, trots att det san-

nolike dr den viktigaste faktorn vid val av opera-
Epstein D, Sculpher MJ, Powell JT, Thompson SG, tionsmetod. Sammantaget visar studierna pa
Brown LC, Greenhalgh RM. Long-term cost-effective- en signifikant ligre total dodlighet pa kort sikt
ness analysis of endovascular versus open repair for efter EVAR jamf6rt med oppen kirurgi, vilket
abdominal aortic anerurysm based on four rando- tillskrivs den ligre perioperativa dodligheten.
mized clinical trials. Br J Surg 2014;101:623-31. doi: Med en medelilder pd 73 ar och en beriknad
10.1002/bjs.9464. medeléverlevnad efter kirurgi om cirka 4tta ar

[6] kan EVAR vara ett relevant alternativ for

Publicerad: 2014-03-24 . . . .
manga patienter, medan dppen operation kan
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vara fordelaktigt for yngre patienter med ligre
operativ risk. Det behovs dock ytterligare stu-
dier som specifikt undersoker nytta och risker
med respektive metod i olika riskgrupper.

En central slutsats i rapporten ir att for-
nyad behandling var betydligt vanligare efter
EVAR. Senare studier har visat att majoriteten
av endolickagen (blédning i aneurysmsicken)
upphor spontant och ir ofarliga, varfér man
idag sillan atgirdar lickage som inte medfor
expansion av aneurysmsicken [7]. Trots av-
saknad av prospektiva uppfoljningsstudier har
detta lett till forindrade och forenklade, men
varierande, uppfoljningsrutiner [8]. Forekom-
sten av drrbrack, en relativt vanlig komplika-
tion till 6ppen kirurgi, rapporterades uppgi
till mellan 5-20 procent, medan atgirder for
drrbrack inte inkluderades i de flesta studier.
I den storsta studien, EVARI, rapporterades
inte data for drrbrack och andra komplika-
tioner relaterade till 6ppen operation. Saledes
foreligger en risk for att antalet fornyade be-
handlingar underskattats i denna grupp. En
viktig aspekt gillande EVAR, som inte framgar
av Cochranerapporten, ir att det finns en risk
for att aneurysmet brister trots behandling
(i EVARI-studien rapporterades 25 sena rup-
turer av 614 patienter som genomgétt EVAR).

Den helt dominerande kostnaden vid ppen
kirurgi 4r vardtid (framfor allt intensivvérd),
och vid EVAR dominerar kostnaden for stent-
graften. Kostnadsutvecklingen pa stentgrafter
ar darfor av central betydelse. De senaste dren
ses en tendens till sjunkande prisbild for stent-
grafter i Sverige, samtidigt som nya aktorer
hianvisar till ny teknik som motiv till hogre
priser for sina produkter. Kostnad ir en erkint
svar variabel att oversitta mellan linder och
olika sjukvérdssystem. Den hilsoekonomiska
rapporten behandlar studier som pabérjades
mellan 1999-2003 frin olika linder med mer
(Storbritannien) eller mindre (USA) liknande
sjukvirdssystem som Sveriges. Detta gor att
de hilsockonomiska resultaten 4r svara att
bedéma.

Inforandet av EVAR har lett till att man idag
opererar allt dldre och sjukare patienter. En
svensk analys visar dock att detta 4n si linge
inte lett till simre resultat [9]. Det ir emellertid

viktigt att denna indikationsglidning over-
vakas noga, liksom prisutvecklingen for stent-
grafter. Det dr ocksd viktigt att konceptuelle
nya endovaskulira system, som ir pa ingdende,
utvirderas pd egna meriter och inte pa resultat
fran beprévade metoder. Da nya randomise-
rade studier sannolikt inte kommer att genom-
foras dr vilgjorda registerbaserade studier ett
viktigt instrument for fortsatt monitorering
av utvecklingen, inklusive uppf6ljningsrutiner.
Vid sadana studier dr det viktigt att ta hinsyn
till svérigheterna att skilja aneurysmrelaterad
déd fran annan kardiovaskuldr dod.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporterna

Oversikten inkluderar fyra randomiserade kontrol-
lerade studier (RCT)' som jimfor endovaskulir tek-
nik fér bukaortaaneurysm (endovascular aneurysm
repair, EVAR) med 6ppen operation, samt en RCT?
dir EVAR jimfors med konservativ icke operativ
behandling hos patienter vars allmintillstind inte
tillit Sppen aortaoperation. Studierna ir utférda
mellan 1999 och 2008. Totalt inkluderas 3 194
patienter (n=2 790 EVAR versus 6ppen operation;
n=404 EVAR versus icke operativ behandling) fran
fem olika linder (Storbritannien, Holland, Belgien,
USA och Frankrike). Patienter med diagnostiserat
bukaortaaneurysm som var inplanerade fér behand-
ling inkluderades i studierna. Patienter med akut
aneurysmbehandling inkluderades inte.

De primira utfallsmétten var:

1. Total och aneurysmrelaterad dodlighet pd kort
(1 manad), medellang (<4 ar) och ling (>4 ar) sike.

2. Endograftrelaterade komplikationer (t ex endolic-
kage, det vill siga lickage av blod runt stentgraftet
(roret) in i aneurysmsicken) och reinterventioner

(férnyad behandling).

3. Allvarliga komplikationer (hjirtinfarke, stroke,
njursvike, lungkomplikationer etc).

Sekundira utfallsmétt var mindre allvarliga kompli-
kationer samt livskvalitet.

' EVARI (ISRCTN55703451), DREAM (NCT00421330),
ACE (NCT00224718) och OVER (NCT00094575).

2 EVAR2 (ISRCTN55703451).
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Om den hdlsoekonomiska analysen

Den hilsoekonomiska analysen inkluderar data frin
de fyra studierna. For att belysa kostnadseffektiviteten
pa lang sikt anvindes en skattningsmodell. Modellen
skattade kostnader och hilsoeffekter under patienter-
nas hela livstid, baserat pa tva scenarier éver utveck-
lingen efter studiernas uppfoljningstider:

— Scenario 1: Mer fordelaktigt for dppen kirurgi,
med samma okade risk for aneurysmrelaterad
dodlighet, reinterventioner och komplikationer
bland EVAR- patienterna som under studiernas
uppfoljningstider.

— Scenario 2: Mer fordelaktigt for EVAR, di utveck-
lingen efter uppf6ljningstiderna var densamma for
de tva patientgrupperna.

I modellen anvindes studiernas data under uppfolj-
ningstiderna, men vissa uppgifter anpassades for att
avspegla forhéllandena i Storbritannien.

Resultat
EVAR jaimfort med 6ppen operation

Daodlighet

Pa kort sikt var den totala dédligheten signifikant
lagre hos patienter som genomgitt EVAR jimfort
med Sppen operation. Denna skillnad kvarstar inte
vid lingre uppf6ljningstider da den totala dédligheten
ir jimforbar mellan de olika behandlingarna:

— En manad: EVAR 1,4 %; oppen operation 4,2 %
(OR 0,33; 95 % KI 0,20 till 0,55; p<0.0001)

— Mindre 4n 4 4r: EVAR 15,8 %; oppen kirurgi
17 % (OR 0,925 95 % KI 0,75 till 1,12; p=0,40)

— Mer dn 4 ar: EVAR 37,3 %; 6ppen kirurgi 37,8 %
(OR 0,98; 95 % KI 0,83 till 1,15; p=0,78).

Aneurysmrelaterad dodlighet rapporteras endast for
medelling och lingsiktig uppfoljning och skiljer sig
inte signifikant mellan grupperna vid nagon av dessa
tidpunkeer:

— Mindre dn 4 ar: EVAR 2,9 %; 6ppen operation
4,3 % (OR 0,64; 95 % KI 0,29 till 1,44; p=0,28)

— Meridn 4 ar: EVAR 3,9 %; 6ppen operation 5,2 %
(OR 0,74; 95 % KI 0,50 till 1,08; p=1,12).
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Allvarliga komplikationer

Ingen signifikant skillnad i antal komplikationer
observerades efter behandling mellan EVAR och
oppen kirurgi. Bidda grupperna uppvisar liknande
forekomster av stroke och njur- eller hjirtkomplika-
tioner. Patienter som genomgir oppen kirurgi har
dock en okad risk for att drabbas av lungkomplika-
tioner jamfort med EVAR (8ppen kirurgi 8,3 %;
EVAR 3,1 % (OR 0,36; 95 % KI 0,17 «ill 0,75;
p=0,006)) medan dodlighet pa grund av lungkompli-

kationer 4r jimforbar mellan grupperna.

Endograftrelaterade komplikationer
och férnyad behandling

Den totala andelen endograftrelaterade komplika-
tioner uppgick till 34,5 procent (n/N=481/1 393).
Av dessa komplikationer utgjordes 60 procent av
endolickage. Pi lang sikt ledde endograftrelaterade
komplikationer till en signifikant hégre andel férnyad
behandling i EVAR-gruppen jimfoért med oppen
operation (EVAR 23,4 %; 6ppen kirurgi 13,1 % (OR
1,98; 95 % KI 1,12 till 3,51; p=0,02)). Dessa resultat
bor dock tolkas med forsiktighet pa grund av signifi-
kant heterogenitet mellan studierna.

Sekundira utfallsmatt

I alla fyra studier redovisades kortare operationstider,
lagre blodforlust och kortare intensivvérd efter EVAR
in efter dppen kirurgi. Skillnaden i antal sjukhus-
dagar varierade mellan fyra och sju dagar, och var
statistiskt signifikant i alla fyra studierna. I en studie
rapporterades att det inte fanns nigra signifikanta
skillnader i virdkostnader efter tvi ir (=5 019 USD;
95 % KI -16 720 USD till 4 928 USD; p=0,35),
medan en annan redovisade att EVAR var cirka 3 000
brittiska pund dyrare dn 8ppen kirurgi efter atta ar.
Hilsorelaterad livskvalitet rapporterades i tre studier
varav det i tvd studier redovisades en nigot hogre
livskvalitet for EVAR-gruppen négra veckor efter
ingreppet. Vid ett drs uppfdljning fanns det ingen
skillnad i livskvalitet mellan patienter som genomgatt
EVAR jimf6rt med 6ppen kirurgi i de tre studierna.
Skillnader i matmetoder och uppfoljningstider mellan
studierna hindrade sammanvigning av resultaten.

EVAR jimfort med icke-operativ
behandling hos patienter som inte
ar lampade for 6ppen operation

Dédlighet

Aneurysmrelaterad dédlighet ir signifikant hogre hos
patienter med icke-operativ behandling jamfért med




EVAR (justerat HR 0,53; 95 % KI 0,32 till 0,89;
p=0,02), men det foreligger inte nigon signifikant
skillnad i total dodlighet mellan grupperna.

Komplikationer

Antalet hjirt- eller strokerelaterade komplikationer
skiljer sig inte mellan behandlingarna. Nittiosju
av totalt 197 patienter (49 %) i EVAR-gruppen drab-
bades av endograftrelaterade komplikationer varvid
55 (28 %) av dessa dtgirdades.

Sekunddra utfallsmatt

Hilsorelaterad livskvalitet var likartad mellan grup-
perna vid ett drs uppfoljning. De totala sjukvirdskost-
naderna efter atta dr var betydligt hogre for EVAR dn
for icke-operativ behandling (9 826 GBP; 95 % KI
7 638 GBP till 12 013 GBP).

Hiélsoekonomisk analys

Den hilsoekonomiska analysen visade att EVAR inte
kan anses vara kostnadseffektivt i Storbritannien i
de tre studier som genomfordes i Europa [4]. Kost-
nadseffektivitetsanalyserna visade att EVAR med-
forde okade kostnader och firre QALYs® dn Sppen
operation eller att kostnaden per QALY var mellan
2 845 000 brittiska pund och 61 500 brittiska pund.
I dessa tre studier var kostnaderna f6r ingreppet och
sjukhusvard ligre for EVAR in for oppen kirurgi,
men reinterventionerna och priset pd stentgraftet i
Storbritannien leder indé till att de totala kostna-
derna pé lang sikt for EVAR ir hogre. Samtidigt ir
hilsoeffekterna, mitta i QALYs, inte patagligt bittre
for EVAR-patienter. Dessa resultat paverkas inte av
antaganden om utvecklingen bland EVAR-patien-
terna efter studiernas uppféljningstider.

I den fjirde studien, frin USA, var de totala kostna-
derna f6r EVAR ligre dn f6r oppen kirurgi. Detta
beror pd att priset for stentgrafen i USA ir lagt i
jimforelse med kostnader for sjukhusvird. EVAR ir
dirfor i den studien kostnadsbesparande i jimforelse
med Sppen kirurgi.

3 QALY — quality-adjusted life years. Se Faktaruta 3.

Slutsatser fran Cochranerapporten

— Hogre 6verlevnad péa kort sikt (en mdinad) hos
patienter som behandlas med EVAR jimf6rt med
oppen operation eller icke-operativ behandling for
bukaortabrack.

— Langsiktigt (>4 ar) 4r metoderna jimforbara vad
giller 6verlevnad och frekvens av hjirt- eller njur-
komplikationer och stroke.

— EVAR ir pa grund av endograftrelaterade kom-
plikationer forenat med fler férnyade behand-
lingar, medan patienter som genomgir Sppen
kirurgi lider en nigot storre risk att drabbas av
lungkomplikationer.

Slutsatser fran den

hadlsoekonomiska rapporten

— Kostnaderna fér EVAR ir betydligt hogre pa ling
sikt dn for 6ppen operation. Hilsoeffekterna mitta
i QALY ir nagot hogre for EVAR jimfort med
Oppen operation, men EVAR anses i rapporten
inte vara kostnadseffektivt pé ling sike (hilsoeko-
nomisk analys utford for brittiska forhillanden,
vilka ir snarlika de svenska).

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedomning av originalrappor-
ten anvindes en granskningsmall for systematiska
oversikter (AMSTAR) [10]. Granskningen visade
act litteratursokning, studieurval och dataextraktion
uppfyllde definierade kvalitetskrav for en systematisk
oversikt. Den hilsoekonomiska analysen kvalitets-
granskades med SBU:s mall for hilsoekonomiska
modellstudier. Granskningen visade att studiens
kvalitet med avseende pa de ekonomiska aspekterna
och overforbarheten till svenska forhillanden var
medelhég, medan de medicinska aspekterna var av
hog kvalitet.

ENDOVASKULAR BEHANDLING AV BUKAORTAANEURYSM




Faktaruta 1 Bukaortaaneurysm.

Bukaortaaneurysm, brack pa stora kroppspulsddern
i buken, innebdr en utbuktning i den nedre delen
av aorta pa grund av forsvagade karlvaggar. Om
aneurysmet vidgas (>5 cm) okar risken for att det
brister, vilket leder till en livshotande kraftig inre
blédning.

Riskfaktorer:

* Rokning

* Arftlighet

* Hog alder

* Manligt kén

* Ateroskleros

* Forekomst av aneurysm i andra karl.

Normal aorta

Illustratér: Mattias Karlén
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Faktaruta 2 Operationsmetoder
for aortarekonstruktion.

En forebyggande operation rekommenderas nir ris-
ken for ruptur av aortaaneurysmet ar storre an risken
med operationen hos patienter med rimlig férvantad
overlevnad, vanligen vid en aneurysmdiameter om
55 mm, fér kvinnor och yngre mén ibland 50 mm.

Oppen operation

Operationen sker genom en Oppning i patientens
bukvdgg. Den aneurysmomvandlade delen av
aorta ersatts med en konstgjord pulsader, sa kallad
graft, som sys ihop med aorta ovanfér och nedanfor
aneurysmet. Patienten dr sévd under ingreppet och
vardtiden dr normalt 4-6 dagar.

EVAR (Endo Vascular Aortic Repair)

Ett konstgjort stentgraft (rérformad karlprotes som
stdds av en metallstomme) fors in via punktioner i
ljumskartdrerna och positioneras med hjdlp av en
rontgengenomlysning. Val pa plats utvidgas stent-
graftet och tdtar ovanfér och nedanfor aneurysmet.
Vid detta ingrepp ar det oftast tillrackligt med lokalbe-
dovning. Vérdtiden ar vanligtvis 3—4 dagar.

Icke-operativ behandling

Vid omfattande komorbiditet (hjart-, lung-, njur-
insufficiens) okar risken med operation, och en fére-
byggande operation kan da medfora stérre risk an
risken for ruptur. Vanligen véljer man dd att avsta fran
operation, alternativt erbjuda operativ behandling
nir/om aneurysmet blir storre. God blodtryckskon-
troll efterstravas.

Vid kort forvantad 6verlevnad, exempelvis hog alder
(>90 ar), eller lag livskvalitet, till exempel terminal
sjukdom eller demens, 4r det rimligt att avsta fran
forebyggande stor kirurgi.

Oppen

Illustratér: Mattias Karlén




Faktaruta 3 Hilsoekonomi.

Kostnadseffektivitet

For att avgora vilken av tvd metoder som &r kost-
nadseffektiv behovs uppgifter om bade kostnader
och effekter. Om en studerad metod har hégre kost-
nad och liagre hidlsoeffekt dn jamford metod kan
metoden aldrig anses vara kostnadseffektiv. Om den
studerade metoden har en hégre kostnad men adven
en hogre hdlsoeffekt jamfors de 6kade kostnaderna
med de 6kade hilsoeffekterna i en kvot, som ofta
kallas ICER (fran engelskans "incremental cost-effec-
tiveness ratio"). Den studerade metoden anses vara
kostnadseffektiv om kostnaden &r ldgre 4n samhillets
betalningsvilja for en extra hilsoeffekt.

QALYs

| hdlsoekonomiska analyser anvadnds ofta kvalitets-
justerade levnadsar (QALYs; fran engelskans Quality-
adjusted Life Years) som effektmatt. QALY mater
hélsa genom bade livslangd och hélsorelaterad livs-
kvalitet. Ett ar i full hdlsa ges vardet 1, medan ar med
sjuklighet ges en lagre vikt. Exempelvis innebér fem
ar med en livskvalitetsvikt p4 0,7 (5 x 0,7) 3,5 QALY.

Hélsoekonomiska modeller

Halsoekonomiska skattningsmodeller syftar till att
belysa ett beslutsproblem utifran basta tillgdngliga
information, for att komplettera empiriska studier.
Oftast anvands modeller for att skatta vad som sker
efter studiers uppfoljningstid, for att kunna belysa
kostnader och effekter pad langre sikt. Modeller
anvéands adven for att justera studiers data for att
avspegla andra forhallanden, till exempel fran klinisk
provning till vanlig vardsituation eller fran ett land till
ett annat.
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