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Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

BEHANDLING AV AORTAANEURYSM MED ”FENESTRERAD ENDOVASCULAR AORTIC REPAIR”

HTA-kvalitetssakringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA 1 Vistra
Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestillning, samlat evidenslége,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomforts pa begiran av sektionschef Urban Wingren, dverldkare, Karlkirurgi,
Omrade Hjarta-Kérl, SU/Sahlgrenska. En arbetsgrupp har utsetts bestaende av Méarten Falkenberg,
overlédkare, sektion for Uro-Gastro-Rontgen, Radiologi, SU/Sahlgrenska, Hikan Roos, specialist-
lakare Karlkirurgi, Omrade Hjérta-Kérl, SU/Sahlgrenska, Karin Zachrisson, dverlidkare, sektion for
Uro-Gastro-Rontgen, Radiologi, SU/Sahlgrenska. Resurspersoner frdn HTA-centrum har varit
docent Ola Samuelsson, universitetslektor Lennart Jivegard, Therese Svanberg bibliotekarie och
Eva Alopaeus, bibliotekschef. HTA-rapporten och aberopad och fortecknad litteratur har sedan
granskats av overldkare Christian Rylander, An/Op/IVA, SU/Sahlgrenska.

Slutsatser har diskuterats vid moten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen. Ett utldtande
har tagits fram, diskuterats och faststillts vid HTA-kvalitetssidkrings-gruppens mote 2010-02-24.
Projektet har pagatt under perioden 2009-08-26 —2010-06-02.
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Frigestiillning: Ar 6verlevnaden bittre och/eller komplikationsfrekvensen ligre vid “fenestrerad”
eller ”branchad” ”endovascular aortic repair” (FEVAR) jamfort med annan eller ingen behandling
av juxtarenala, suprarenala bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aortaanuerysm?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P 1 = Vuxna patienter (>18 ar) med juxtarenala eller suprarenala bukaortaaneurysm (AAA)
P 2 = Vuxna patienter (>18 ar) thorako-abdominella aorta aneurysm (TAAA)
I=”Fenestrerad” eller "branchad” "EndoVascular Aortic Repair” (= FEVAR)

C = Ingen atgérd eller 6ppen kirurgi eller hybridingrepp eller ndgon annan atgérd

O = 1) Overlevnad; inom 30 dagar, in-hospital death”, 14ngtidsuppfoljning 2) Ryggmirgsskada
3) Permanent dialysbehov 4) Varddagar pa sjukhus (IVA-tid respektive Total tid)
5) Reintervention 6) Revaskulariserade kirl 7) Ovriga komplikationer

Resultatet av HT A-processen:

Metod och mélgrupp:

Aortaaneurysm (AA) dr en degenerativ sjukdomsprocess som leder till en successiv vidgning av
kroppspulsadern. Den utvecklas i senare delen av livet och dr fem ganger vanligare hos mén dn hos
kvinnor. Sjukdomen dr i de allra flesta fall symptomfri fram till aneurysmet brister (rupturerar)
vilket da ofta resulterar i omedelbar dod. Behandling av AA nedanfor njurartidrernas avgangar sker
idag via Oppen kirurgi eller genom att ldgga in ett s.k. stentgraft med hjdlp av minimalt invasiv
teknik (s.k. EVAR = “EndoVascular Aortic Repair”). De AA som engagerar aortan i nivd med,
eller ovanfor, njurartdravgangarna (juxtarenala, suprarenala eller thorakoabdominela anuerysm) har
en hogre peri- och postoperativ morbiditet och mortalitet &n aneurysm beldgna nedanfor
njurartdrerna. Sedan ett par ar finns mojlighet att behandla &ven dessa patienter med endovaskulér
teknik (s.k. FEVAR). Man anvinder da stentgraft som har hal (“fenestreringar”) for de bukartirer
som normalt avgar frdn aorta (FEVAR = "Fenestrated EndoVascular Aortic Repair”™).

Evidensldge for studerad patientnytta:

Den systematiska litteratursokningen fann en icke-randomiserad, kontrollerad studie och 16
rapporterade fallserier. Ingen randomiserad, kontrollerad studie har identifierats dir FEVAR
jamfors med nagon annan typ av atgérd. Den kontrollerade studien var en uppf6ljning av patienter
med juxta- eller suprarenala bukaortaaneurysm som behandlats med FEVAR, EVAR eller 6ppen
kirurgi. Den beddms vara av lag kvalitet med osdker intern validitet och precision. Man
observerade ingen skillnad 1 primért tekniskt lyckade resultat, 30-dagars dodlighet eller langtids-
dodlighet mellan de tre studerade patientgrupperna

Det vetenskapliga underlaget for effekterna av FEVAR avseende 6verlevnad och komplikationer &r
otillrackligt (Evidensstyrka enligt Grade @).

Risker
I de studier som rapporterat antal patienter som krdvt reintervention eller har drabbats av

permanent dialysbehov eller fatt en permanent ryggmérgsskada redovisas en komplikations-
frekvens mellan 0 - 24%
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Etiska aspekter:

En viktig etisk frdga d4r om det &r motiverat att i klinisk rutin inféra en ny behandlingsmetod,
FEVAR, for att behandla patienter med komplicerade aortaaneurysm ndr det vetenskapliga
underlaget for patientnyttan av denna behandlingsmetod jaimfort med andra atgérder ar otillrackligt
och dé sékra kostnadseffektanalyser saknas.

Ekonomiska aspekter

Kostnaderna for 6ppen kirurgi med efterfoljande vard pa IVA och kérlkirurgisk avdelning har
under 2008-2009 i genomsnitt varit 160 000 kronor for juxtarenala aortaaneurysm och 750 000
kronor for thorako-abdominella aortaaneurysm pé Sahlgrenska sjukhuset.

Kostnaderna for ett “fenestrerat” eller “branchat stentgraft” dr 250 000 -350 000 kr. Den totala
kostnaden for ett vardtillfille med FEVAR-behandling (inklusive kostnaden for stentgraftet) av
komplicerade juxta- och suprarenala aortaaneurysm har pa Sahlgrenska sjukhuset i genomsnitt
varit 435 000 kronor sedan man pa forsok borjade med denna behandling 2005.

Sammanfattning och slutsats

”Fenestrated EndoVascular Repair”, FEVAR, idr en relativt ny behandlingsmetod att med minimal
invasiv endovaskuldr teknik atgirda komplicerade aortaaneurysm sasom juxtarenala och
suprarenala bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aortaaneurysm. Den vetenskapliga
dokumentationen avseende Overlevnad och komplikationsfrekvens efter FEVAR-behandling av
komplicerade aortaaneurysm jamfort med annan behandling ar otillrdcklig (Evidensstyrka enligt
Grade ®). Kostnadseffektanalyser saknas.

For HT A-kvalitetssakringsgruppen 2010-06-02

Christina Bergh
Ordforande
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Statement from the Regional HTA Centre of the Western Region in Sweden
FENESTRATED AORTIC REPAIR OF AORTIC ANEURYSM

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of the Western Region in
Sweden (Region Vistra Gotaland, VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out
in VGR. The statement should summarise the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and
economical and ethical aspects of the particular health technology that has been assessed in the
report.

Urban Wingren, Head of the Section of Vascular Surgery, Sahlgrenska University Hospital,
Goteborg, Sweden, requested the present HTA.

A working group under the chairmanship of Hakan Roos, MD, the Section of Vascular Surgery,
Sahlgrenska Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden produced the HTA report. The
other members of the working group were Mérten Falkenberg, MD, PhD, the Section of
Interventional Radiology, Karin Zachrisson, MD, the Section of Interventional Radiology, and
Urban Wingren, MD, PhD, the Section of Vascular Surgery. All at the Sahlgrenska University
Hospital, Goteborg, Sweden.

The participants from the HTA centre were Ola Samuelsson, MD, PhD, Lennart Jivegard, MD, PhD,
Therese Svanberg, librarian, and Eva Alopaeus, chief librarian.

Christian Rylander, PhD, Department of Anestesiology, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg,
Sweden, has critically appraised the report.

The project lasted during the time period 2009-08-26 —2010-06-02.
The literature search covered the time up to August 2009.

The HTA-centre:

Christina Bergh, LennartJivegard, Maria Skogby

Professor PhD, MD PhD, RN

Magnus Hakeberg, Anders Larsson Annika Strandell

Professor, OD PhD, MD PhD, MD

Hans Hedelin, Ola Samuelson, Therese Svanberg

Professor, MD PhD, MD HTA-librarian

Peter Johansson Henrik Sjovall

PhD, MD Professor, MD
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Question at issue:

Is the survival better and/or the rate of complications lower in patients with juxtarenal, suprarenal
and thoracoabdominal aortic aneurysm when they are treated with “fenestrated” or “branched”
endovascular aortic repair (FEVAR) in comparison to open surgical intervention?

PICO
P 1= Adult patients (> 18 years old) with a juxtarenal or suprarenal aortic aneurysm (AAA)
P 2 = Adult patients (> 18 years old) with a thoracoabdominal aortic aneurysm (TAAA)

I = Fenestrated or branched endovascular repair (FEVAR)
C = No intervention or open surgical intervention or any other type of intervention

O =1) 30 day survival, in-hospital death, and overall survival 2) permanent spinal cord injury
3) permanent need of dialysis 4) days in hospital (in ICU and total) 5) reintervention
6) numbers of revascularised arteries 7) other complications

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

An aortic aneurysm is a dilation of the aorta, usually representing an underlying weakness in the
aortic wall due to a degenerative process at that location. An aneursym usually develops late in life,
and it is five times more common in men than in women. While the stretched vessel may cause some
minor discomfort the great concern is the risk of rupture, which without prompt treatment results in a
quick death. The current treatment for an AAA distal to the renal arteries is either surgical repair of
the aorta or endoluminal treatment by a minimally invasive insertion of an endovascular stent into
the diseased portion of the aorta (i.e. endovascular aortic repair, EVAR). Patients with AAA very
close to or including the renal arteries (juxtarenal, suprarenal or thoracoabdominal anuerysm) have a
much higher peri- and postoperative morbidity and mortality than patients with aneurysm located
distal to the renal arteries. It is now possible also to treat these categories of patients with non-
invasive endovascular procedures. An endovascular graft with fenestrations (i.e. holes) for the renal
arteries and/or the other arteries proximal to the renal arteries, so called FEVAR, is then
percutaneously implanted in the aneurysmatic portion of the aorta.

Level of evidence:

The systematic literature search identified one non-randomised, controlled study and 16 case series.
No randomised, controlled trial was found in which FEVAR has been compared with any other type
of intervention. The controlled study was a follow-up study of patients with either juxta- or
suprarenal AAA treated with FEVAR, EVAR or open surgery. The study was of low scientific
quality due to uncertain external and internal validity, and with a low statistical power. No
differences between the study groups were observed in 30-day mortality or long-term survival.

The level of evidence with regard to survival according to the GRADE system is very low (@)

Risks

In the case series which have reported the number of patients in need of re-interventions or with a
permanent need of dialysis or a permanent spinal cord injury the rates of these complications varied
between 0 — 24 %.
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Ethical aspects:

The main ethical question is whether a new specialised treatment should be introduced in routine
clinical care of high-risk patients when the level of evidence of the method is very low, the risk of
complications is substantial and the cost-effectiveness is not clarified.

Economical aspects

The total cost during the hospital stay for patients with juxtarenal AAA who electively have been
treated with open surgery during 2009 at the Sahlgrenska University hospital was on the average
160 000 Swedish crowns (about 15 900 Euro). The corresponding cost for patients with surgery of
thoracoabdominal anuerysm was 750 000 Swedish crowns (about 74 000 Euro)

The cost of a fenestrated or branched endovascular stent graft is 250 000 — 350 000 Swedish crowns
(about 24 900 — 34 900 Euro). The averaged total hospital cost for the implantation of a fenestrated
stengraft in patients with juxta- or suprarenal AAA has been 435 000 SEK Swedish crowns (about
43 300 Euro) since the start of the use of this procedure at Sahlgrenska University hospital in 2005.

Concluding remarks

The scientific documentation of the eventual beneficial effect on survival and on the rate of
complications following treatment of complicated aortic aneurysms with fenestrated endovascular
aortic repair (FEVAR) in comparison to other interventions is very low (Grade ©®).

On behalf of HTA-centrum Goteborg, Sweden, 2010-06-02

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of HTA-centre

www.sahlgrenska.se

Y . Sahlgrenska Universitetssjukhuset
VAST RA HTA-centrum
GOTALANDSREGIONEN Réda Straket 8, 413 45 Géteborg
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET TELEFON vaxel 031-342 00 00, direkt 031-342 15 56

A 4



Vastra Gotalandsregionen, Sahigrenska Universitetssjukhuset

HTA-centrum

Vad ar HTA?

HTA star for Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi inom
hélso- och sjukvarden. Avsikten med ett HT A-projekt
ar att virdera en viss teknik eller metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e Organisatoriska aspekter

e  Kostnader

HTA-centrum anviinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera
evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss fraga.
Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

¢ Starkt vetenskapligt underlag ODDD®  (Motsvarar tidigare Evidensgrad 1)

& Mattligt starkt vetenskapligt underlag = ®@OD (Motsvarar tidigare Evidensgrad 2)
¢ Begrinsat vetenskapligt underlag = @D (Motsvarar tidigare Evidensgrad 3)
¢ Otillrackligt vetenskapligt underlag = @ (Motsvarar tidigare Evidensgrad 4)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvénds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger d4ndé végledning for hélso- och sjukvarden. Vid hog och mattlig evidensstyrka for
slutsatsen att det finns en positiv effekt d4r underlaget gott och motiverar sannolikt att metoden tillimpas i
hélso- och sjukvérdens kliniska vardag. Begrinsad evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns
ett visst vetenskapligt underlag som kan motivera att metoden anviands under forutsittning att andra krav
pa en acceptabel balans mellan nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter dr uppfyllda. Om
evidensstyrkan ar otillridcklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden borjar tillimpas i
klinisk vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum
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Vilken metod vill ni utviardera?

Behandling av aortaaneurysm med ”fenestrerad endovascular aortic repair”

1 Vem skall leda projektet?
Hékan Roos, specialistlikare Kéarlkirurgi, Omrade Hjarta-Kéarl, SU/Sahlgrenska

1a. Vem har stiillt fragan?
Urban Wingren, dverlédkare, sektionschef Kérlkirurgi, Omrade Hjarta-Kérl, SU/Sahlgrenska

1b. Ytterligare fragestillare?
Nej.

Medarbetare:

Marten Falkenberg, 6verldkare, sektion for Uro-Gastro-rontgen, Radiologi, SU/Sahlgrenska
Hakan Roos, specialistldkare Karlkirurgi, Omrdde Hjérta-Kéarl, SU/Sahlgrenska

Karin Zachrisson, overlédkare, sektion for Uro-Gastro-rontgen, Radiologi, SU/Sahlgrenska

1c. Ovriga medverkande, fran HTA-centrum och externa granskare

Resurspersoner HTA-centrum:

Ola Samuelsson, docent, HTA-centrum

Lennart Jivegard, universitetslektor, HT A-centrum

Therese Svanberg, HTA-bibliotekarie, HTA-centrum

Eva Alopaeus, chefsbibliotekarie, Kliniska centralbiblioteket, SU/Sahlgrenska

Externa granskare:
Christian Rylander, 6verldkare, An/Op/IVA, SU/Sahlgrenska

1d. Foreligger intressekonflikter for forslagsstillare eller nigon i arbetsgruppen?
Nej

[ VUl 2 . Sy 200 |
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Aktuell sjukdom och vard

2a. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

v' Risk for fortida dod.
v" Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
v Paverkan for funktionsférmaga och hilsorelaterad livskvalitet.

2b. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

Utveckling av aortaaneurysm (AA) dr en degenerativ sjukdomsprocess som leder till en
successiv vidgning av kroppspulsddern. Aneurysm utvecklas i senare delen av livet och dr
fem génger vanligare hos mén dn hos kvinnor. Ungefér fem procent av alla mén over 65 ars
alder har AA och drygt en procent av alla mén dor i komplikationer till ett AA. Hos kvinnor
upptrader aneurysmen cirka tio ar senare i livet &n hos mén (Bengtsson et al., 1989).

Sjukdomen ér i de allra flesta fall symtomfri fram till aneurysmet brister (rupturerar) vilket
dé ofta resulterar i omedelbar dod. Den viktigaste atgérden att forhindra detta &r att spéra
upp patienter med aneurysm och behandla det fore det rupturerar. Dérfor har screening-
program for upptickt av bukaortaaneurysm (AAA = abdominella aorta aneurysm) startats 1
stora delar av Sverige.

Behandling av AA sker idag antingen med 6ppen kirurgi eller minimal invasiv teknik. Det
senare kallas for EVAR (”endovascular aortic repair”’) och innebdér att ett stentgraft laggs
inuti den patologiskt vidgade delen av aortan. Stentgraftet &r ett rorformat elastiskt metallnit
tiackt av en flexibel vdv. Dessa graft har inga sidohdl (dvs. dr inte fenestrerade). Behandling
av AA med Oppen kirurgi eller EVAR har jaimforts i tva randomiserade studier ("EVAR-1
trial” och ’DREAM-trial”). En signifikant ldgre behandlingsrelaterad mortalitet respektive
aneurysmrelaterad mortalitet under de forsta fyra aren pavisades i grupperna som
behandlades endovaskulért. Den totala mortaliteten skiljde sig emellertid inte mellan
behandlingsgrupperna (Greenhalgh et al., 2004; EVAR trial participants, 2005; Lederle,
2004; Lederle et al., 2007; Lovegrove et al., 2008; Chambers et al., 2009).

De flesta aneurysm upptrdder distalt om njurartirerna, sa kallade infrarenala
bukaortaaneurysm, men de kan vara lokaliserade i alla delar av aorta och kan i enstaka fall
engagera hela aortan frén hjirtats klaffplan dnda till och med iliacakdrlen. Om aneurysmet
startar vid njurartdravgangarna bendmns de juxtarenala. Nir njurartirerna avgar fran
aneurysmet anvindes ibland beteckningen suprarenala aneurysm. Om ytterligare delar av
aortan, dven den thorakala delen, dr engagerad sd att samtliga viscerala kirlavgédngar sker
frdn aneurysmet bendmns det ett thorako-abdominellt aneurysm (TAAA). Suprarenala
aneurysm ingar i en av undergrupperna av TAAA, TAAA IV. Thorakala aortaaneurysm
engagerar enbart thorakala aorta.

L U . U
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Den postoperativa mortaliteten efter Oppen operation for aortaaneurysm péverkas av hur
komplicerat aneurysmet dr och da framforallt av de olika artirgrenar som avgar fran aorta.

Den postoperativa mortaliteten vid operation av juxtarenala AAA é&r lika som vid operation
av infrarenala AAA, mindre dn 3 % (Sarac et al., 2002; West et al., 2006; Knott et al.,
2008). Resultaten efter Oppen operation av TAAA beror pa typen av TAAA,
operationsvolymen vid den aktuella kliniken och av erfarenheten hos kirurgen. Spannvidden
1 resultat avseende postoperativ mortalitet som rapporteras ligger mellan 7,7-25,6 %. Ett par
exempel dr en postoperativ mortalitet pa 7,7%, 11,0 — 25,6 % respektive 12,3 % hos kliniker
med ett relativt stort antal patienter (Wahlgren och Wahlberg, 2005; Cowan et al., 2003;
Schepens et al., 2009).

Prevalensen av dessa komplicerade aneurysm é&r daligt klarlagd. Juxta- och suprarenala
aortaaneurysm rapporteras utgora 10 % upp till 20 % av de bukaortaaneurysm som opereras
(West et al., 2006). Forekomsten av TAAA och rent thorakala aneurysm &r formodligen
bara 1/5 eller &nnu ldgre jamfort med AAA (Bickerstaff LK et al., 1982, 1984).

Studier av obehandlade patienter med TAAA som bedomts oldmpliga for konventionell
kirurgi visar en hog dodlighet i aneurysmruptur med en total mortalitet under 12 manaders
uppfoljning (median) pa 55 % varav dod i aneurysmruptur stod for 47% (Hansen et al.,
2010).

Antalet 6ppna operationer av juxta-, suprarenala och thorako-abdominella aortaaneurysm pa
SU/Sahlgrenska har under senare ar varit fa. I genomsnitt har 5-10 patienter med TAAA och
ca 10 patienter med juxta- eller suprarenala AAA opererats arligen de senaste 5 aren.

2c¢. Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenvard/tandvard ?

Oppen operation av juxtarenala AAA kan utforas vid samtliga kérlkirurgiska enheter i
VGR. De allra flesta av dessa patienter remitteras dnda till SU/Sahlgrenska av olika skal.
TAAA opereras bara pd SU/Sahlgrenska och da vanligen pé thoraxkirurgen i samarbete
mellan thoraxkirurg och karlkirurg.
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2d. Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sitt per ar?

10-20 patienter med TAAA eller juxta- eller suprarenala AAA behandlas varje ar vid SU/
Sahlgrenska

2c. Patientens normala vig genom varden.

Patienter i VGR och omgivande landsting med komplicerade AAA sdsom TAAA eller
juxta- och suprarenala AAA remitteras till Sektionen for Kérlkirurgi eller Sektionen for
Thoraxkirurgi pd SU/Sahlgrenska.. Patienten bedoms initialt utifrdn inkomna
remissuppgifter och darefter vid ett mottagningsbesok hos antingen kéarlkirurg eller
thoraxkirurg, eller vid ett gemensamt besok hos bide kérl- och thoraxkirurg.

Den radiologiska bilddokumentationen bedéms av radiolog och kérl/thoraxkirurg vid en
sarskild gemensam kérlkonferens och man beslutar om ett behandlingsforslag som dérefter
meddelas patienten. Om patienten accepterar operation, 6ppen eller endovaskulir, kallas
han/hon till preoperativ beddmning av anestesiolog. Eventuella kompletterande under-
sokningar och atgirder avseende hjart-, lung- och njurfunktion gors dérefter.

Efter avslutad utredning och bedomning fattas ett slutgiltigt beslut om atgérd.

2f. Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.

Handldggningstiden for den preoperativa utredningen varierar men &r i allménhet nagra
veckor upp till 2 manader for patienter som inte bedoms vara i behov av en akut atgérd. Nar
operationsbeslut tagits planeras patienten in for aktuellt ingrepp.

For patienter som planeras for 6ppen operation sker detta i regel inom 2-3 veckor. Detta
innebdr en total vintetid mellan ankomst av remiss till operation pd 1-3 ménader.

For patienter som planeras for FEVAR ér tiden ldngre da leveranstiden av ett individuellt
specialtillverkat stentgraft dr 6-10 veckor. Detta innebir en total vintetid mellan ankomst av
remiss till inldggning av graftet pd 2,5-4,5 manader.
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Aktuell teknologi

3a. Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser.

“Fenestrerade” och “branchade” stentgraft for aortaaneurysm.
(FEVAR= fenestrated endovascular aortic repair)

3b. Verksamhetens/ HT A-projektgruppens uppfattning om teknologins potentiella virde.

Prospektiva randomiserade studier har visat att minimalt invasiv behandling av AAA med
EVAR har fordelar jaimfort med 6ppen kirurgi. En allt storre andel av patienter med AA
behandlas dérfor idag med stentgraft.

Den etablerade endovaskuldra behandlingen med bifurkerade stentgraftsystem, dvs. EVAR,
kan dock endast erbjudas en viss andel av patienterna med AA. Det dr patienter som har en
tillriicklig infistningszon for stentgraftet nedanfor njurartirerna. Ovriga fall dér aneurysmet
har en mer proximal utbredning (s.k. juxtarenala AA, suprarenala AA eller TAAA) har
tidigare endast kunnat atgdrdas med oppen kirurgi.

Sedan ett par ar finns mojlighet att behandla dven dessa tre patientgrupper med endovaskulér
teknik. Man anvinder da stentgraft som har hal ("fenestreringar”) eller grenar (“branchar”)
for de bukartérer som normalt avgar fran aorta. I en sammanstéllning av fallserier av
patienter med juxtarenala aneurysm som behandlats med FEVAR (8 studier) eller med
Oppen kirurgi (12 studier), publicerade mellan 2001 och 2008, har lovande resultat
redovisats med en liagre 30-dagars mortalitet i de FEVAR-behandlade patientserierna
(Nordon et al., 2009). Den hoga per- och postoperativa mortaliteten vid 6ppen kirurgi av
TAAA och den mycket hoga dodligheten i ruptur av TAAA innebér att skonsammare
behandlingsalternativ dr angeldgna. En minimal invasiv teknik sdésom FEVAR skulle kunna
vara ett sddant alternativ.

Figur. Exempel pé ett fenestrerat endovaskulért
graft med illustration av olika fenestrationer.

Vid SU/Sahlgrenska har 10 patienter hittills
behandlats med fenestrerade stentgraft (“fenestrated
endovascular aortic repair”, FEVAR) sedan 2005.
Metoden har fungerat bra och FEVAR-tekniken
utvecklas stindigt med forbattringar avseende savil
design av stentgraft som nya metoder att sétta in dem.

Sahlgrenska Sjukhusets roll som universitetssjukhus
och ”’sista utpost” for kirlsjuka patienter inom VGR
innebar att vi aktivt deltar 1, och utvecklar,
behandlingsmetoder for de patienter som inte kan
behandlas pd andra sjukhus inom regionen. Eftersom
inldggning av fenestrerade” och “branchade”
stentgraft dr nya tekniker och patienterna dr en heterogen grupp &r det viktigt att fortsétta
utvecklingsarbetet med dem pa ett fatal centra i landet.

I $SAEEaaSa4 T
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Vi uppskattar att antalet patienter som arligen kan vara aktuella for behandling genom
inldggning av “fenestrerat” eller “branchat” stentgraft i Vastra Gotalandregionen édr 10-15
patienter per ar. For nidrvarande remitteras mycket fa patienter till SU/S fran andra regioner
med denna indikation, men med en utbyggd service dr det troligt att detta antal okar.

3¢ Fokusera fragan for aktuellt HTA-projekt i en mening
Ar 6verlevnaden bittre och/eller komplikationsfrekvensen ligre vid “fenestrerad” eller

”branchad” EVAR jamfort med annan eller ingen behandling av juxtarenala, suprarenala
bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aortaaneurysm?

3d. Ange PICO P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

PICO 1 och PICO 2
P 1 = Vuxna patienter (>18 &r) med juxtarenala eller suprarenala bukaortaaneurysm (AAA)

P 2 = Vuxna patienter (>18 &r) thorako-abdominella aorta aneurysm (TAAA)
I = "Fenestrerad” eller ”branchad” EVAR

C = Ingen atgird
Oppen kirurgi
Hybridingrepp
Négon annan atgéird

O = 1) Overlevnad - inom 30 dagar, in-hospital death”, 14ngtidsuppfoljning
2) Ryggmairgsskada
3) Permanent dialysbehov
4) Varddagar pé sjukhus (IVA-tid respektive Total tid)
5) Reintervention
6) Revaskulariserade kirl
7) Ovriga komplikationer

3e. Amnesord.
sv: aortaaneurysm, endovaskuldr behandling, 6verlevnad
eng: aortic aneurysm, endovascular aortic repair, survival
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Evidensprovning

4. Systematisk litteratursokning - gors av biblioteket i samrad med projektgruppen och
HTA-centrum.

Redovisas av biblioteket - bilaga 4

Biblioteket utforde under augusti 2009 sokningar i databaserna PubMed, Cochrane Library,
CINAHL och AMED samt ett antal kompletterande HTA-databaser. I tilldgg gick
biblioteket igenom referenslistor till relevanta artiklar. Sammanlagt identifierades 332
artiklar, varav 302 abstracts direkt kunde sorteras bort av biblioteket. Ytterligare fyra artiklar
sorterades sedan bort av biblioteket och 26 originalartiklar skickades vidare till
projektgruppen. Sjutton av dessa artiklar stimde med PICO och utgdr underlag for
rapporten. En av dessa dr en kontrollerad studie och har dérfor granskats enligt mall.
Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj i bilaga 4, tillsammans med referenslistor.

Sokning samt bortsortering av abstracts genomfordes av tva bibliotekarier (EA och TS), 1
samrad med HTA-gruppen och HTA-centrum.

Sa. Beskriv kortfattat kunskapsliaget for teknologin

“Fenestrated Endovascular Aortic Repair”, FEVAR, dr en relativt ny behandlingsteknik
avsedd for patienter med aortaaneurysm som engagerar avgaende bukartdrer sdsom t.ex.
njurartérer, arteria mesenterica superior eller celiaka-artiren.

Den systematiska litteratursdkningen fann 16 rapporterade fallserier och en icke-
randomiserad kontrollerad studie. Ingen randomiserad, kontrollerad studie dir FEVAR
jamfors med ndgon annan typ av atgird har identifierats. Av dessa 17 studier var fem
rapporter av fallserier av thorako-abdominella AA. De dvriga 12 var rapporter av fallserier i
vilka man inkluderat enbart juxta- eller suprarenala AAA, eller framfGrallt juxta- eller
suprarenala AAA men som dven inneholl enstaka patienter med TAAA. Tretton av de 17
studierna kom frén fem centra (Perth, Australien; Groningen, Holland; Cleveland, Ohio,
USA; Malmo, Sverige, UCSF, San Francisco, Calif, USA). Uppf6ljningstiden varierar men
var som lidngst 57 ménader.

Den kontrollerade studien var en uppf6ljning av patienter med juxta- eller suprarenala AAA
som behandlats med FEVAR, EVAR eller 6ppen kirurgi. Den bedoms vara av 1ag kvalitet
med oséker intern validitet och precision. Studien hade en medeluppf6ljningstid pd 40
manader. Man observerades ingen skillnad i primért tekniskt lyckade resultat, 30-dagars
dodlighet eller 1dngtidsdodlighet mellan de tre studerade patientgrupperna.

De 16 fallserierna &r av varierande storlek (n=11 till n=119) och har mycket olika
uppfoljningstider (9 - 77 méanader). Samtliga har rapporterat 30-dagars mortalitet. Den
varierade fran 0 — 4 %, med ett medianvérde pd 2 % for patienter med juxta- eller
suprarenala AAA, och fran 5 — 18 % med ett medianvérde pa 7 % for patienter med TAAA.
Fjorton av studierna redovisade 1-ars mortalitet. Aven den hade stor spridning fran 0 — 14 %
med ett medianvérde pa 9 % for patienter med juxta- eller suprarenala AAA, och fran 8 — 27
% {for patienter med TAAA. Fallserier utan kontrollgrupp har lagt bevisvérde.
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I de studier som rapporterat antalet patienter som kravt reintervention eller har drabbats av
permanent dialysbehov eller fatt en permanent ryggmargsskada redovisas en
komplikationsfrekvens pd 0-24%, 0 — 5% och 0 — 7% for respektive komplikation hos
patienter med juxta- eller suprarenala AAA. Motsvarande frekvenser for patienter med
TAAA var 0 — 16 %, 0—7 % och 0 — 9 %.

Det vetenskapliga underlaget for effekterna av FEVAR avseende 6verlevnad och
komplikationer &r otillrackligt (Evidensstyrka enligt Grade ©).

5b. Resultattabeller per utfallsméitt - bilaga 1 och 2
Bilaga 1 a — Mortalitet vid AAA
Bilaga 1 b — Varddagar, reintervention och allvarliga komplikationer vid AAA
Bilaga 1 ¢ — Revaskulariserade kirl vid AAA
Bilaga 2 a — Mortalitet vid TAAA
Bilaga 2 b — Vérddagar, reintervention och allvarliga komplikationer vid TAAA
Bilaga 2 ¢ — Revaskulariserade kérl vid TAAA

Sc. Exkluderade artiklar - bilaga 3

5d. Pagiende vetenskapliga studier?

I Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) finns tvd pagdende studier redovisade. Bada &r
amerikanska.

Den forsta studien dr en okontrollerad singel-center studie fran Cleveland Clinic, Ohio,
USA;, ”Endovascular Exclusion of Abdominal Aortic Aneurysm Utilizing Fenestrated Stent
Grafts. Den redovisas som en fas-I studie. Dess syfte ér att utviardera effekten av FEVAR
hos patienter med AAA eller TAAA och som inte anses vara lampliga kandidater for 6ppen
kirurgi. Studien startades 2001 och berdknas vara klar forst 2020.

Den andra studien dr ocksd en okontrollerad studie med é&tta deltagande amerikanska
kliniker; ”The Zenith Fenestrated Abdominal Aortic Aneurysm Endovascular Graft Clinical
Study”. Avsikten med studien dr att utvdrdera sékerhet och effektivitet av detta specifika
stentgraft hos patienter med abdominella aortaaneurysm, aorta-iliacala aneurysm och
juxtarenala aortaaneursym. Studien dr en multicenter-studie och den startades i april 2009.
Planen ér att rekrytera 42 patienter och den berdknas vara klar 2015.

I Controlled Trials (www.controlled-trials.com) finns inga randomiserade studier
registrerade per 2009-11-03 ddar FEVAR jamfors med annan atgérd.

6. Vilken specialitetsforening eller sektorsrid rekommenderar teknologin?
a Socialstyrelsen a Specialistforeningar
2 Sektorsrad a Annat

Det saknas rekommendationer fran sévil nationella eller internationella specialistgrupper
eller myndigheter.
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Etiska aspekter

Ta. Etiska konsekvenser

Ett 6kat anvindande av FEVAR innebdr att fler patienter kan erbjudas en minimal invasiv
behandling med kortare vérdtider och mindre vardbehov. Dessutom kommer en storre andel
patienter som idag inte anses klara av 6ppen kirurgi kunna erbjudas en behandling. Vid
valet av behandlingsmetod méste dock hénsyn tas till att de patienter som kan vara aktuella
for behandlingen ocksa skall ha en rimligt lang forvintad 6verlevnad och en acceptabel
komplikationsrisk. Ett felaktigt urval kan leda till ett 6kat lidande for den enskilde patienten
och att sjukhusresurser sdsom IVA-vérd etc. tas frdn andra patientkategorier.

Aortaaneurysm som nétt en viss storlek 1oper stor eller mycket stor risk att brista. Om
aneurysmet dr av komplex natur (juxtarenalt eller TAAA) dr mojligheterna att klara en
operation om patienten dverlevt en ruptur sma. En profylaktisk behandling av dessa mer
komplexa aneurysm ter sig vasentlig. FEVAR ir ofta tekniskt mojlig att genomf6ra hos
dessa patienter. Den endovaskulédra behandlingsprincipen med EVAR har visat goda
langtidsresultat vid behandling av mindre komplicerade bukaortaaneurysm. Da
randomiserade studier som jamf{or 6ppen kirurgi med FEVAR-behandling av denna
patientkategori sannolikt inte kommer att goras under overskadlig tid (se ovan 5d) &r det
dérfor etiskt motiverat att anviinda denna behandlingsteknik hos denna specifika
hogriskkategori av patienter 1 en prospektivt protokollstyrd verksamhet.

7b. Riskerar andra patientgrupper eller annan vird att tringas undan till foljd av ett
inforande av den nya teknologin?

Den grupp av patienter som &r aktuell for FEVAR behandlas idag med 6ppen kirurgi eller
ingen behandling alls.

For de patienter som nu opereras med Oppen kirurgi skulle inférandet av FEVAR-metoden
flytta dagens vérdresurser fran Oppen kirurg till endovaskulidr atgérd i.

For de patienter som idag inte behandlas alls p.g.a. annan svar bakomliggande sjuklighet ger
FEVAR mojlighet till behandling. Detta kriaver naturligtvis 6kade resurser och kan leda till
att andra behandlingar och andra patientkategorier kan paverkas negativt, dvs. tringas undan.
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Organisationen

8a. Nir kan den nya teknologin borja anvindas?

FEVAR metoden kan inféras omedelbart. Tekniken har anvints sedan 2005 pé
SU/Sahlgrenska hos ett mindre antal noggrant utvalda patienter hos vilka det beddmts som
en fordel jamfort med 6ppen operation. Dessa patienter foljes upp noggrant enligt ett
strukturerat protokoll.

Den operationssal med angiografisk utrustning, som for ndrvarande projekteras, kommer att
medfora att dessa ingrepp kommer att kunna utforas sdkrare, snabbare och enklare

8b. Anviinds teknologin p4 andra sjukhus i VGR eller Sverige?
FEVAR metoden anvénds inte pd andra sjukhus i VGR. Den anvénds diaremot pa de flesta
svenska universitetssjukhus.

8c. Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?
Endovaskuléra operationer utfors i samarbete mellan kérlkirurger och interventionella
radiologer. Specialutbildade sjukskoterskor deltar vid ingreppen. For att vidmakthalla den
hoga kompetens som finns pa SU idag krivs fortbildningsinsatser.

8d. Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga VGR?
Inférandet av en minimal invasiv behandlingsmetod i stillet for stor 6ppen kirurgi kan

forvintas minska intensivvardsbehovet for patientgruppen. 10-15 patienter / ar ar aktuella
for denna behandling.
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Ekonomi - Dessa skall besvaras efter litteratursokning/lasning .

9a. Nuvarande kostnader?

I en nyligen publicerad studie frdn Akademiska sjukhuset i Uppsala av 109 patienter med
infrarenala aortaaneurysm som antingen genomgick 6ppen kirurgi eller behandling med
standard EVAR (dvs. utan fenestrationer) under tidsperioden 2001-2005 beréknades
kostnaderna for dessa atgarder (Mani et al. 2008). Dessa presenteras (SEK) 1 nedanstdende
tabell (medelvirde och variationsbredd). Patienter med komplicerade infrarenala AAA,
suprarenala AAA eller TAAA ingick inte i studien.

I tabellen presenteras dven kostnaderna for vardtillfallet 1 sluten vard for de patienter med
juxtarenala aneurysm respektive TAAA som atgdrdats med Oppen kirurgi pa
SU/Sahlgrenska under 2009, samt kostnaderna for de patienter som éatgardats med FEVAR

p.g.a.  komplicerande  juxta- och  suprarenala aneurysm 2005 -  2009.
Preoperativa ~ Alla kostnader Kostnader efter Total kostnad
kostnader under utskrivning
vardtillfallet

Uppsala (UAS)
Infrarenala aneurysm

Oppen operation 6.000 238.000 45.000 289.000
(0-78.800)  (101.000-1.538.000) (0-458.000) (108.000—1.539.000)
Standard EVAR 14.500 199.000 43.000 256.000

(0-97.000) (121.000-466.000)  (3.000-393.000) (127.000-762.000)

SU/Sahlgrenska
Juxtarenala aneurysm
Oppen operation 160.000
(142.000-182.000)
TAAA
Oppen operation 750.000

(251.000-1.500.000)

Juxta-, och suprarenala

aneurysm
Fenestrerad EVAR 435.000
(=FEVAR) (310.000-666.000)
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9b. Forvintade kostnader med nya teknologin?

Materialkostnaderna for ett “fenestrerat” eller “branchat stentgraft” ar 250 000 - 350 000
SEK och den totala kostnaden fér en FEVAR-behandling har i genomsnitt varit 435 000
SEK (310 000 — 666 000 SEK) sedan starten pa SU/Sahlgrenska (se tabell 9a).

9c. Totala kostnadsforindringar?

Da de patienter som behandlats med 6ppen kirurgi respektive FEVAR sedan 2005 inte varit
helt jamforbara kan inte kostnadsforédndringar till foljd av ett 6kat anvindande av FEVAR
berdknas.

Var bedomning ar att kostnaden per patient med juxtarenalt aneurysm sannolikt kommer att
Oka nagot med ett 6kat anvindande av FEVAR medan kostnaden per patient med
suprarenalt eller thoracoabdominellt aneurysm sannolikt kommer att minska nagot.

For vissa patienter &r FEVAR eller branchade stentgrafter den enda rimliga behandlingen,
om patienterna aktivt ska behandlas. Om denna teknik inte finns pa Sahlgenska sa kommer
externa kostnader for behandling vid andra centra att 6ka.

9d. Finns utrymme for merkostnader inom egen budget? verksamhet/omrade/sjukhus)
Nej.

9e. Finns hilsoekonomiska analyser?
Ne;j.
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Obesvarade frigestillningar

10a. Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Det finns ett vetenskapligt stod for att elektivt behandla patienter med infrarenalt AA som
overstiger 5,5 cm 1 diameter. P4 dessa patienter har randomiserade studier visat att EVAR ar
forenat med en ldgre perioperativ dodlighet, en ldgre aneurysmrelaterad dodlighet upp till
fyra &r, samt en battre livskvalitet under det forsta halvaret efter inldggningen av stentgraftet
jamfort med dppen operation.

Den vetenskapliga dokumentationen for om, och hur, man ska behandla patienter med
juxtarenala, suprarenala och thorako-abdominella aneurysm &r diaremot mycket begrinsad.
Fenestrerade stentgraft har utvecklats for att erbjuda dven patienter med mycket kort
proximal hals av aneurysmet (s.k. juxtarenala AAA) en minimal invasiv behandling.
Metoden utvecklas fortfarande och det finns dnnu inga randomiserade, kontrollerade studier,
och inte heller nagra andra vilkontrollerade studier som jamfor FEVAR med Oppen
operation. Det finns inte heller nagra uppgifter om att sddana pagér eller planeras.

Nér det géller suprarenala och thorako-abdominella aneurysm sé &r riskerna storre dn vid
operation av infrarenala bukaortaneurysm. Det finns dirfor en stor forhoppning knuten till
behandling av dessa patienter med grenade stentgraft. Tekniken dr dock ny och kommersiellt
tillgdngliga grenade stentgraft for dessa patienter har kommit till Sverige forst under senaste
aret. Annu saknas dock vetenskapliga jimforelser med dldre behandlingsmetoder.

Vetenskapliga jaimforelser av fenestrerade och grenade stentgraft med Oppna operationer
forsvéras praktiskt av hoga kostnader for dessa stentgraft. Detta har lett till att tekniken
anvinds frimst pa patienter som inte anses klara en 6ppen operation.

10b. Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?

Pa Sahlgrenska finns ett stort intresse for att studera och vidareutveckla behandling med
fenestrerade och grenade stentgraft i aorta. Vi har tekniskt kunnande, en tillrackligt stor
volym pa verksamheten, samt den endovaskuléra erfarenhet som behovs.
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Sammanfattning

e Metod och malgrupp:

Patienter med aortaaneurysm riskerar att do plotsligt da aneurysmet brister. Den viktigaste
atgdrden att forhindra detta dr behandla det innan det rupturerar. Dérfor har screening-program
for upptéckt av aortaaneurysm startats 1 stora delar av Sverige. De atgidrder som kan utforas ar
antingen en Oppen korrigerande operation eller att ligga in ett s.k. stentgraft i aorta. Hos
patienter med aneurysm i omedelbar narhet till, eller omfattande, viktiga artérer i buken eller
brostkorgen &r operativ atgird komplicerad och forenad med en hog dodlighet och
postoperativa komplikationer. Nya effektivare och sdkrare behandlingsmetoder av dessa mer
komplicerade typer av AA &r darfor onskvdrda. En minimal invasiv teknik att ligga in
stentgraft med Oppningar for viktiga artérer, s.k. FEVAR teknik, dr en teknik som utvecklats
for sadana syften.

e Fragestillning

Ar overlevnaden bittre och/eller komplikationsfrekvensen ldgre vid “fenestrerad” eller
”branchad” EVAR jimfort med annan eller ingen behandling av juxtarenala, suprarenala
bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aorta aneurysm?

e PICO1o0ochPICO2:

P 1 = Vuxna patienter (>18 &r) med juxtarenala eller suprarenala bukaortaaneurysm
P 2 = Vuxna patienter (>18 ar) med thorako-abdominella aortaaneurysm
I="Fenestrerad” eller "branchad” EVAR

C= Ingen dtgird
Oppen kirurgi
Hybridingrepp
Nagon annan atgard

0= 1) Overlevnad - inom 30 dagar, "in-hospital death”, langtidsuppféljning
2) Ryggmargsskada
3) Permanent dialysbehov
4) Varddagar pé sjukhus (IVA-tid respektive Total tid)
5) Reintervention
6) Revaskulariserade kérl
7) Ovriga komplikationer

L U . U
HTA-rapport: FEVAR 17(18)



e Studerad patientnytta och risker:

Litteratursokningen fann 16 rapporterade fallserier och en icke-randomiserad kontrollerad
studie. Ingen randomiserad kontrollerad studie dir FEVAR jamfors med ndgon annan typ av
atgdard har identifierats. Den kontrollerade studien beddéms vara av ladg kvalitet. I den
observerades ingen skillnad i1 primért tekniskt lyckade resultat eller dodlighet mellan de
patienter som behandlats med FEVAR-teknik eller med annan behandling.

De publicerade fallserierna var av varierande storlek och med mycket olika
uppfoljningstider. Samtliga fallserier saknar helt kontrollmaterial och har ddrmed ett lagt
bevisvérde.

o [Etiska fragestillningar:

Ar det etiskt forsvarbart att inte erbjuda patienter med komplicerade aortaaneurysm en
modern minimal invasiv behandling dér tillgdngliga vetenskapliga data tyder pa att denna
behandlig fungerar vél under forutsittning att dessa patienter dr vil selekterade och f6ljs
prospektivt.

e Ekonomiska aspekter

Kostnaden for ett vardtillfille med elektiv 6ppen operation av infrarenala bukaortaaneurysm
pa Uppsala Akademiska sjukhuset var under tidsperioden 2001-2005 1 genomsnitt 238 000
kronor och for ett vardtillfille med endovaskulér atgérd med standard EVAR 199 000 . Den
totala kostnaden da samtliga kostnader fore, under och efter vardtillféllet pa sjukhus
summeras var 290 000 kronor respektive 256 000 kronor.

Kostnaden for ett "fenestrerat” eller “branchat” stentgraft 4r 250 000 - 350 000 kronor och
den totala kostnaden for en FEVAR-behandling av de patienter med komplicerade juxta-

eller suprarenala aortaaneurysm som behandlats pd Sahlgrenska sedan 2005 har i genomsnitt
varit 435 000 kronor.

P4 Sahlgrenska var den genomsnittliga kostnaden under 2009 for ett vardtillfalle for elektiv

Oppen kirurgi av juxtarenala aortaaneurysm 160 000 kronor och for 6ppen kirurgi av
thorako-abdominella aortaaneurysm 750 000 kronor.

e Samlad bedomning av evidensliget

Juxtarenala och suprarenala bukaortaaneurysm och thorakoabdominella aortaaneurysm kan
behandlas med minimalt invasiv endovaskuldr teknik med “fenestrerade” eller ”branchade”
stentgraft. Den vetenskapliga dokumentationen avseende Overlevnad och légre
komplikationsfrekvens efter FEVAR behandling av komplicerade aortaaneurysm jamfort
med annan behandling &r otillrdcklig (Evidensstyrka enligt Grade @©). Metoden har dock
vissa fordelar och &r sannolikt den bésta behandlingen for en del utvalda patienter. Fortsatt
anvindande av metoden kréver en prospektiv uppfoljning enligt lampligt protokoll.

L U . U
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Bilaga 1a. Inkluderade artiklar

Utfallsmétt: Mortalitet. Patientserier av enbart juxta- eller suprarenala AAA eller med foretrddesvis sddana AA dér enstaka TAAA ingér i
fallserien (referens 7, 14 och 26).

Studie Publ. Design Antal Uppfoljningstid 30-dagars mortalitet 1-4rs mortalitet
ar patienter (ménader) eller sjukhus- mortalitet
(antal pat/ %) (antal pat/ %)
Anderson' 2001 Fallserie 13 3-24 0 0
0 % 0%
Beck? 2009 Fallserie 18 5-60 0 2
Medel: 23 0% 11,1 %
Bicknell® 2009 Fallserie 15 9-14 0 1
Median: 12 0% 6%
Greenberg’ 2006 Fallserie 29 7-9 1 4
4% 14 %
Halak"' 2006 Fallserie 17 4 -40 0 1
Medel 20,5 0% 6%
Kristmundsson " 2009 Fallserie 54 12-32 2 Ej rapporterat
Median: 25 4%
Muhs"* 2006 Fallserie 38 9-46 1 5
Median: 25 3% 13 %
O’Neill 2006 Fallserie 119 0-48 1 8
Medel: 19 1% 7 %
Scurr ' 2007 Fallserie 45 1-48 2 4
Median: 24 4 % 9 %
Chisci *! 2009 Icke- 187 0-40 I. Oppen kirurgi 3% I. Oppen kirurgi 3%
randomiserad 1. Oppen kirurgi n=61 Medel: 19,5 II. EVAR 1% II. EVAR 4%
kontrollerad II. EVAR n=74 III. FEVAR 6 % III. FEVAR 6 %
studie III. FEVAR n=52
Semmens > 2006 Fallserie 58 2 0
Medel: 17 3%
Ziegler *° 2007 Fallserie 63 6-177 1 1
Median: 14 2% 12 %




Bilaga 1b. Inkluderade artiklar
Utfallsmatt: Varddagar, reintervention och allvarliga komplikationer. Patientserier av enbart juxta- eller suprarenala AAA eller med
foretradesvis sddana AA dér enstaka TAAA ingdr i fallserien (referens 7, 14 och 26)

Studie Publ  Sjukhus- IVA-dagar Reinter- Permanent Permanent Andra
ar vistelse vention dialysbehov Ryggmirgs- komplikationer
(dagar) (antal/tot. (antal/tot. pat; %) skada
pat; %) (antal/tot. pat;
)
Anderson' 2001 Ejrapporterat Ej rapporterat 0/13 0/13 Ej rapporterat Njurartér ocklusion n=1
0 % 0%
Beck® 2009 2-40 Ej rapporterat 0/18 1/18 Ej rapporterat Sarnfektion; n=1
Median: Akut hértinfarkt; n=1
4 0 % 5%
Bicknell® 2009 7-19 Ej rapporterat 3/15 0/15 1/15 = Kompartmentsyndrom; n= 1
Median: Kolonischemi; n=1
9 20 % 0% 7% Sepsis; n=1
Akut hirtinfarkt; n=1
Greenberg’ 2006 Median: Median 6/29 1/29 2/29 Akut hartinfarkt; n=1
5-9 2-3d Blodande esophagus varicer; n=1
21% 4% 7% SMA dissektion; n=1
Halak"' 2006 Ejrapporterat Ej rapporterat 0/17 1/17 Ej rapporterat Njurartdrocklusion; n=4
0 % 6 %
Kristmundsson " 2009 Ejrapporterat Ej rapporterat 5/54 0/54 Ej rapporterat ~ Njurartirstenos; n=4
Retroperitoneal blédning; n=1
9% 0% Tarmischemi; n=1
Muhs'* 2006 3-12 Ej rapporterat 3/38 0/38 Ej rapporterat ~ Njurartdrocklusion; n=1
Median: SMA ischemi: n=1
6 8% 0% Retroperitoneal blodning; n=2
Kardiell kompl.; n=2
Lokal infektion; n=2
O’Neill ° 2006 Ejrapporterat Ej rapporterat 14/119 5/119 Ej rapporterat ~ Njurartdrocklusion; n=10
Njurartérstenos ;n=12
12 % 4% SMAstenos; n=1




Bilaga 1b. Inkluderade artiklar
Utfallsmatt: Varddagar, reintervention och allvarliga komplikationer. Patientserier av enbart juxta- eller suprarenala AAA eller med
foretradesvis sddana AA dér enstaka TAAA ingdr i fallserien (referens 7, 14 och 26)

Studie Publ  Sjukhus- IVA-dagar Reinter- Permanent Permanent Andra
ar vistelse vention dialysbehov ryggmairgsska komplikationer
(dagar) (antal/tot. pat; (antal/tot. pat; %) da
%) (antal/tot. pat;
%)
Scurr ° 2007 3-90 Ej rapporterat 6/45 0/45 0/45 Akut hértinfarkt;n =1
Median: Artdremboli; n=1
6 13% 0% 0% Njurinfarkt; n=6
Chisci *! 2009 Ejrapporterat Ej rapporterat 1. Oppen kirurgi I. Oppen kirurgi Ej rapporterat Ej rapporterat
6/61 1/61
10 % 2%
II. EVAR II. EVAR
15/74;
20 % 0%
III. FEVAR III. FEVAR
6/52;
12 % 0%
Roselli * 2007 Medel: Medel: 12/73 1/73 2/73 Akut hjértinfarkt; n=4
9 3,2 Njurartérstenos; n=1
16 % 1% 3% Minor hemorrh stroke; n=1
Mesenteric ischemi; n=1
Semmens 2006 Ejrapporterat Ej rapporterat 14/58 0/58 0/58 Njurinsufficiens; n=4
24 % 0% 0%
Ziegler *° 2007 2 -44 Ej rapporterat 13/63 0/63 1/63 Retroperitoneal blodning; n=1
Medel: Kolonischemi; n=1
6 21 % 0 % 2%




Bilaga Ic. Inkluderade artiklar
Utfallsmétt: Revaskulariserade kirl med kvarstdende andel 6ppna kérl. Patientserier av enbart juxta- eller suprarenala AAA eller med
foretradesvis sddana AA dér enstaka TAAA ingar i fallserien (referens 7, 14 och 26)

Studie Publ. Malartirer med Oppetstiende  Kirlkomplikationer Kommentarer
ar lyckad re- kérl hela
vaskularisering uppfoljnings-
(antal/totalt; %) perioden
(antal/totalt; %)
Anderson’ 2001 33/33 Ej rapporterat Njurartdrocklusion; n=1 “Fenestrerade” endografter
100 %
Beck® 2009 56/56 53/56 En njurartérocklusion (efter 6 man) och  “Branchade” och “fenestrerade” endografter
bilat. njurartérocklusion (efter 8 man); Samtliga pat. var tidigare op. med infrarenal
100 % 95 % n=1 aortakirurgi previously infrarenal open aortic
surgery
Bicknell® 2009 39/40 38/40 Kolonischemi; n=1 “Branchade” och “fenestrerade” endografter
*Dislokation av coeliaca-stent behadlades med
98 % 95 % embolisering
Greenberg’ 2006 Ej rapporterat Ej rapporterat Mixade “branchade” och “fenestrerade”
endografter
Inability t revasc tr coeliac n=1
Technical success = 27/29
Halak"' 2006 32/35 31/35 Njurartdrocklusion; n=4 “Fenestrerade” endografter
Teckniskt lyckade 16/17
91 % 89 %
Kristmundsson * 2009 134/134 129/134 Njurartarstenos; n=4 “Fenestrerade” endografter
Retroperitoneal blddning; n=1 Teckniskt lyckade 49/54
100% 96 % Tarmischemi n=1




Bilaga Ic. Inkluderade artiklar

Utfallsmétt: Revaskulariserade kirl med kvarstdende andel 6ppna kérl. Patientserier av enbart juxta- eller suprarenala AAA eller med
foretradesvis sddana AA dér enstaka TAAA ingar i fallserien (referens 7, 14 och 26)

Muhs" 2006 82/87 78/87 Njurartdrocklusion; n=1 ”Branchade” och “fenestrerade” endografter
SMA ischemi; n=1 30 anuerysm med kort hals
94 % 90 % Retroperitoneal blddning; n=2 8 TAAA eller suprarenala aneurysm
Studie Publ. Madlartirer med Oppetstiende  Kirlkomplikationer Kommentarer
ar lyckad re- kérl hela
vaskularisering uppfoljnings-
(antal/tot. pat; perioden
%) (antal/tot. pat;
%)
O’Neill 2006 Ej rapporterat Ej rapporterat Njurartdrocklusion; n=10 “Fenestrerade” endografter

Chisci *' 2009 Ej rapporterat
Semmens > 2006 105/116

91 %
Ziegler *° 2007 118/122

97 %

Ej rapporterat

113/1228

93 %

Njurartérstenos ;n=12
SMAstenos; n=1

Ej rapporterat

Retroperitoneal blddning; n=1
Kolonischemi; n=1

Teckniskt lyckade *Technical success in all
cases, but one renal artery (how many
targetvessels?)

“Fenestrerade” endografter
Teckniskt lyckade 48/58

“Fenestrerade” endografter
Teckniskt lyckade 55/63, varav en
konverterades till standard EVAR




Bilaga 2a. Inkluderade artiklar
Utfallsmatt: Mortalitet. Patienter med TAAA.

Studie Publ. Design Antal Uppfoljningstid 30-dagars mortalitet 1-4rs mortalitet
ar patienter (méanader) eller sjukhus- mortalitet
(antal pat/ %) (antal pat/ %)
Chang’ 2009 Fallserie 38 Ej rapporterat 2 Ej rapporterat
5%
Chuter’ 2008 Fallserie 22 1-12 2 3
14 %
9%
Ferreira® 2008 Fallserie 11 0,5-21 2 3
27 %
Medel: 8 18 %
Verhoeven"” 2009 Fallserie 30 1-57 2 7
23 %
Medel: 12 7%
Roselli ** 2007 Fallserie 73 0-22 4 6
6 % 8 %




Bilaga 2b. Inkluderade artiklar
Utfallsmatt: Varddagar, reintervention och allvarliga komplikationer. Patienter med TAAA.

Studie Publ  Sjukhus- IVA-dagar Reintervention Permanent Permanent Andra
ar vistelse (antal/tot. pat; dialysbehov Ryggmiirgs- komplikationer
(dagar) %) (antal/tot. pat; %) skada
(antal/tot.
pat; %)
Chang® 2009 Ejrapporterat Ej rapporterat Ej rapporterat 0/38 Ej rapporterat ~ Acute post op renal impairment
=12/38, 32%
0%
Chuter’ 2008 Ejrapporterat Ej rapporterat 2/22 0/22 0/22 Gastrointestinal komplikation; n=2
Hydrocephalus; n=1
9% 0% 0% Aortadissektion; n=1
SMAstenos; n=1
Njurartérocklusion; n=1
Ferreira® 2008 Ej rapporterat 4-20 0/11 0/11 1/11 Njurartarocklusion; n=2
Akut héartinfarkt;n=1
0% 0% 9% Lillhjérnsinfarkt; n=1
Pneumoni; n=1
CSF-infektion; n=1
Forsdmrad njurinsufficiens; n=1
Ileus; n=3
Verhoeven"” 2009 3-50 0-28 2/30 2/30 1/30 Kardiell kompl.; n=3
Median: Median: Respiratorisk kompl.; n=2
8 1 7% 7% 3% Retroperitoneal blodning; n=2
Ischemisk kolit; n=1
Roselli * 2007 Medel: Medel: 12/73 1/73 2/73 Akut hjirtinfarkt; n=4
9 3 Njurartérstenos; n=1
16% 1% 3% Minor hemor. stroke; n=1

Mesenteric ischemi; n=1




Bilaga 2c. Inkluderade artiklar
Utfallsmétt: Revaskulariserade kirl med kvarstdende andel 6ppna kirl. Patienter med TAAA.

Studie Publ Malartirer med Oppetstiende kirl Kirlkomplikationer Kommentarer
lyckad re- hela uppfoljnings-
ar vaskularisering perioden
(antal/totalt; %) (antal/totalt; %)

Chang’ 2009 Ej rapporterat Ej rapporterat Ej rapporterat “Branchade” endografter
Chuter’ 2008 81/81 80/81 Njurartérocklusion; n=1 “Branchade” endografter

100 % 99 %
Ferreira® 2008 39/43 32/33 Njurartirocklusion; n=2 “Branchade” endografter

3 patienter med sammanlagt 10 malertéarer avlied

91 % 97 % under uppféljningstiden
Verhoeven 17 2009 95/97 93/97 Njurartérocklusion; n=2 “Branchade” eller “fenestrerade” endografter

98 % 96 %
Roselli * 2007 69/95 Ej rapporterat Njurartarstenos; n=1 “Branchade” eller “fenestrerade” endografter

Mesenteria-ischemi; n=1
73 %




Bilaga 3

Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

Studie

Anledning till exklusion

Chang 2008

Delrapport av Chang 2009

Greenberg Feb-2004

Delrapport av O’Neill 2006

Greenberg Maj-2004

Delrapport av O’Neill 2006

Haddad 2005 Delrapport av O’Neill 2006

Haulon 2007 Felaktigt patientmaterial

Sweet 2009 Saknar data pé utfall enligt PICO
Verhoeven 2004 Delrapport av Muhs 2006

Verhoeven 2006 Inga nya data jaimfort med Muhs 2006
Verhoeven 2007 Felaktigt patientmaterial

HTA-centrum 2010-08-19



Bilaga 4: Litteratursokningsprocessen

Fokuserad fraga:

Ar dverlevnaden bittre och/eller komplikationsfrekvensen ligre vid “fenestrerad” eller
“branchad” EVAR jimfort med annan eller ingen behandling av juxtarenala, suprarenala
bukaortaaneurysm och thorako-abdominella aortaanuerysm?

PICO:

P 1 = Vuxna patienter (>18 &r) med juxtarenala eller suprarenala bukaortaaneurysm (AAA)
P 2 = Vuxna patienter (>18 &r) med thorako-abdominella aortaaneurysm (TAAA)

I = ”Fenestrerad” eller ”branchad” EVAR

C = Ingen étgérd
Oppen kirurgi
Hybridingrepp
Négon annan atgérd

O = 1) Overlevnad - inom 30 dagar
- ”in-hospital death”
- langtidsuppfoljning
2) Ryggmairgsskada
3) Permanent dialysbehov
4) Varddagar pa sjukhus (IVA-tid respektive Total tid)
5) Reintervention
6) Revaskulariserade karl
7) Ovriga komplikationer



4a) Sokstrategier:
PubMed 2009-08-28

thoracoabdominal aortic aneurysm OR thoraco-abdominal aortic aneurysm OR
thoracoabdominal aortic aneurysms OR thoraco-abdominal aortic aneurysms OR abdominal
aortic aneurysms OR abdominal aortic aneurysm OR juxta-renal aneurysm OR juxtarenal
aneurysm OR juxta-renal aneurysms OR juxtarenal aneurysms OR para-renal aneurysm OR
pararenal aneurysm OR para-renal aneurysms OR pararenal aneurysms OR supra-renal
aneurysm OR suprarenal aneurysm OR supra-renal aneurysms OR suprarenal aneurysms

AND

(EVAR OR endovascular repair OR EVR OR endograft) OR (endovascular AND (graft* OR
graft OR stent* OR stent)) AND (fenestrated OR fenestration OR branched OR branch)
géfzfar OR fevr OR f-EVAR OR f-EVR)

Limits: Publication Date from 1999/01/01

263 traffar

Cochrane 2009-08-28

(fenestrated OR fenestration OR branched OR branch OR f-EVAR OR f-EVR OR endograft
OR fevr OR fevar):ti,ab,kw

AND

(aneurysm OR aneurysms):ti,ab,kw

35 traffar

Other reviews: 2

Clinical trials: 32

Economic evaluations: 1

CRD 2009-08-28

fenestrated OR fenestration OR fevar OR fevr OR f-EVAR OR f-EVR

4 traffar

CINAHL och AMED 2009-08-28

AB (‘aneurysm OR aneurysms ) and AB ( fenestrated OR fenestration OR fevar OR fevr OR
f-EVAR OR f-EVR)

17 traffar



Referenslistor:

13 traffar

Dessutom genomfordes 2009-08-28 sokningar pa webbplatser och databaser vid:

SBU, Sundhedsstyrelsen, Kunnskapssenteret, Euroscan, Australian & New Zealand
Horizon Scanning Network, NIHR Health Technology Assessment programme, CADTH
samt NICE

utan att nigot relevant pétraffades

b) ExKklusions- och inklusionskriterier for artiklar:

Patientmaterial som dven omfattar “branched” iliaca-aneurysm, sdvida inte de olika
aneurysmtyperna sarredovisas.

Mykotiska aneurysm

¢) Limitering:

Sprak: Engelska, svenska, norska, danska
Studietyp: Ej enstaka fallrapporter.
Fallserier OK om > 10 patienter.

Ej vanliga review-artiklar

Publiceringsar: 1999-



d) Urvalsprocessen:

332

traffar 1 PubMed, Cochrane, referenslistor etc.

/

lastes 1 fulltext av biblioteket

T

26
skickades vidare till HTA-gruppen

| T

17

Artiklar inkluderades av HTA-gruppen,

1 kontrollerad studie, 16 fallserier
Redovisas i bilaga 1 & 2

302

sorterades bort av biblioteket da de
ej stimde 6verens med PICO och
andra inklusionskriterier

4

sorterades bort av biblioteket
1=fel P 2= fel studietyp
1= fel inriktning

9
artiklar exkluderades av HTA-
gruppen. Redovisas i bilaga 3




e) Referenslista:

Inkluderade studier:

1: Anderson JL, Berce M, Hartley DE. Endoluminal aortic grafting with renal and
superior mesenteric artery incorporation by graft fenestration.
J Endovasc Ther. 2001 Feb;8(1):3-15.

2: Beck AW, Bos WT, Vourliotakis G, Zeebregts CJ, Tielliu IF, Verhoeven EL.
Fenestrated and branched endograft repair of juxtarenal aneurysms after previous
open aortic reconstruction.

J Vasc Surg. 2009 Jun;49(6):1387-94.
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stent grafts.
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