S
N

SUisua®

UiT Norges arktiske universitet

.
¥,

Det helsevitenskapelige fakultet

Endovaskulaer versus dpen behandling av pasienter med AAA ved UNN i

perioden 2002 — 2020. Er de to behandlingsmodalitetene likeverdige?
Sindre Kloster Snekkevik

Veileder: Rolf Busund (IKM UiT)

Biveileder: Laila Arvola (IKM UiT)

Masteroppgave i medisin MED-3950 mai 2022




Forord

Denne oppgaven er en obligatorisk del av 5. studiedr pa medisin i Tromse. Arbeidet startet
hesten 2019 og ble ferdig varen 2022. Etter ferdigstilt prosjekt sitter jeg igjen med mye ny

kunnskap om valgt tema, men ogsé en okt interesse for medisinsk forskning.

Jeg onsker & rette en stor takk til mine veiledere. Under hele prosessen har min hovedveileder
Rolf Busund vert en inspirerende og motiverende kraft. Han star i stor grad bak idéen til
problemstillingen. Biveileder Laila Arvola har fulgt opp med konstruktiv kritikk og serget for
avgrensning nok til & fa prosjektet i land i tide. De har begge et stort engasjement for temaet

og har fungert utmerket som veiledere fra start til slutt.

Dato og signatur:

30.05.2022, Tromsg



Innholdsfortegnelse

FOTOTA ...ttt ettt et b et ettt et eat e bt et eaeenaes 1
I SAMMENATAZ ... .eiiiiieiieiieeiieeie ettt ettt ettt e e teeenbe e st e esbeeseeenbeenseesnseenseesnseenns 4
2 BAKEIUNDN .ottt ettt ettt e et esebeeteeenaeenbeeenneenaens 5
2.1 Abdominalt 20TtaANEUITSINIE ...........evueeiiriiiriieieeiierieete ettt 5
2.2 Apen og endovaskulaer behandling ...............ccccovovueueviviveieeeeieeeeeeeeeeeeeeeee e, 6
2.3 HYPOLESET it ettt st st seb e e st e e e eaeeas 7

3 Material 0Z MELOAC......ccueiiiieiiiiii ettt ettt sttt e aeeenne 8
3.1 PICO (Population, Intervention, Comparator, OUtCOME) .........ccceerreerveerirereeeeeennen. 8
3.2 Studiedesign 0g deltagere.........c.oevuieiiiiiiiiiiieie e 8
33 DatainnSAMIING. ......ccviiiiiiiiieiieie ettt ettt et e ettt et saae e ennas 8
3.4 ENd@PUNKLET ..ottt ettt st enne e 8
3.5 STALISIKK ...ttt e 8
3.6 DefiniSjoner av PAramELETe .......cccueecuierieeriieriieeiiesiteeteeseeereessreeseessteesseessreeseesnseenne 9
3.7  Godkjenninger 0g fINANSIETINGET ........cccueerrierieeirierieeieenieerieesreesseesaeereesereenseesneeenne 9

4 RESUIALET.....eeieiieiceteee ettt ettt ettt sb et et sbe et st sbe e 10
4.1 PasientpOPUIASION.......oiiiiiiiieiie et e 10
4.1.1 Preoperative faktorer.........c.oouiiiiiiiiieiiieece e 10

4.2 MOTTAIEET ...ttt ettt sttt et sttt ene e 11
4.2.1 Total MOTLALIEL .......coueiiieiiiieiee s 11
422 30-dagerSMOTTAIILEL. .......eeiiieiiecie et 11
423 S-ArSMOTLALIEEL ....eoueiiieiieicetee ettt 11

4.3 Mortalitet 1 UITKE PETIOAET ....c..eeeiiiiiieiieiie ettt 12
43.1 Total mortalitet i ulike Perioder ...........coceeviieiiiiniieiieie e 12
432 30-dagersmortalitet 1 ulike perioder ..........occueecuienieeiiienieeiieee e 12
433 S-arsmortalitet 1 ulike perioder..........cccoevieriiiiiiiniiiiee e 12

S DISKUSJOM .ttt et ettt e ae e et e et eenbe e bt e enbeeneen 13
6 KONKIUSJOM .eiiiiieiiieiie ettt ettt ettt e et e e bt e s b e et esabeenbeesnbeenneen 16
T RELEIANSEIISTE ..ottt sttt 17
8 FIgUIer O taDCIIET .. .eeiuiiiiiiieiie ettt e eaee 20



Tabell- og figurliste

TADECIL L.ttt sttt s 20
TADEIL 2.ttt st 21
TADEIL 3.ttt sttt e st 22
TADEIL 4.ttt sttt 23
TADEIL 5.ttt ettt st 23
FRGUE Lottt ettt et et e et e e bt et e eabe e s bt e enbe e saeenbeensteenseensaesnseas 20
FRGUE 2.ttt ettt et e et e bt e et e et e e bt e e b e e taeeateenateenbeennaeenteas 21
o gUT 3ttt ettt e et e ettt e ettt e et e e et e e s bt eeeabeeennbeeennbeeenns 22



1 Sammendrag

Bakgrunn: Abdominalt aortaaneurisme (AAA) er en utvidelse pa hovedpulséren i
bukregionen til en diameter pa minst 30 mm eller diameterokning pé 50%. Prevalensen er pé
2,5% hos menn og under 0,8% hos kvinner. Insidensen gker med alder. Rumpert AAA er det
livstruende tilstand. AAA kan behandles med apen (OR) eller endovaskular kirurgi (EVAR).
Formalet med denne studien er & underseke total mortalitet, 30-dagersmortalitet og 5-
arsmortalitet hos pasienter med intakte AAA behandlet med EVAR versus OR ved
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN). Pasientpopulasjonen inndeles i 3 tidsperioder for a

undersoke endringer i behandlingsvalg og mortalitet over tid.

Material og metode: Dette er en retrospektiv kohortestudie av pasienter med intakte AAA
behandlet ved UNN i perioden 2002-2020. Data er innsamlet fra elektronisk journal med
oppfoelgingstid frem til april 2021. Pasientpopulasjonen er inndelt i perioder fra 2002-2007
(1),2008-2014 (2) og 2015-2020 (3).

Resultater: 1043 pasienter ble inkludert, hvorav 572 EVAR og 471 OR. Periodevis okte
andel EVAR, fra 95/325 pasienter i periode 1, 157/405 i periode 2 og 229/313 i periode 3.
EVAR-pasientene var eldre og mer komorbide, disse forskjellene gkte gjennom tidsperiodene.
Justert for alder og komorbiditet var hazard ratio (HR) for total mortalitet 1,302 (1,050 —
1,615) (for EVAR versus OR). HR for 30-dagersmortaliteten var 0,222 (0,071-0,700). HR for
S-arsmortalitet var 1,847 (1,210-2,818). Ved sammenligning av perioder var HR i periode 2
1,306 (1,042-1,635) (sammenlignet med periode 1) og i periode 3 1,590 (1,150-2,199). Det
var ikke signifikant forskjell i 30-dagersmortalitet i periode 2 og 3 versus periode 1. HR for 5-
arsmortalitet 1 periode 2 var 2,687 (1,714-4,212) (sammenlignet med periode 1) og i periode 3
3,132 (1,599-6,133).

Konklusjon: UNN benyttet en gkende andel EVAR i behandling av intakte AAA. EVAR
hadde lavere 30-dagersmortalitet, men hoyere 5-ars- og total mortalitet enn OR. Inndelt i
tidsperioder var 30-dagersmortaliteten stabil, imens total og 5-arsmortalitet gkte. UNN

behandlet et pasientvolum i trdd med retningslinjer og anbefalinger.
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2 Bakgrunn

2.1 Abdominalt aortaaneurisme

Abdominalt aortaaneurisme (AAA) er en utvidelse av hovedpulséaren i bukregionen til en
diameter pa minst 30 mm eller en diametergkning pa 50%. Prevalensen i Norge ligger pa ca.
2,5% hos menn og under 0,8% hos kvinner. Et AAA kan sprekke (rumpere), noe som forer til
en livstruende tilstand med hey mortalitet. 1% av alle dedsfall blant menn over 65 ér skyldes
AAA ruptur. I 2018 var aortaaneurisme, aortadisseksjoner og andre aneurismer arsak til 423

dedsfall i Norge, en rate som har vert uendret de siste fem arene (1, 2).

Insidensen av AAA oker med ekende alder og 66% av akutte hendelser inntreffer hos menn
over 75 ér (3). En svensk studie fra 2001 fant en prevalens pa 16,9 % (diameter over 30 mm)
0g 6,9% (50% ekning av diameter) i alderen 65-75 ar (4). Tromsestudien 2001 paviste ingen
AAA hos studiedeltakere under 48 ér (5). Med en stadig aldrende befolkning diskuteres okt
insidens, men enkelte studier peker pa nedgang i risikofaktorer, og dermed mulig nedgang i

insidens (6, 7).

Etablerte risikofaktorer for AAA er mannlig kjenn, alder, hvit etnisitet, genetisk disposisjon,
royking, andre aneurismer i store kar, hoyt inntak av alkohol, heyt saltinntak og fedme (5, 8-

20).

Beskyttende faktorer for AAA er inntak av anti-inflammatoriske matvarer, inntak av vitamin

B3 (niacin) og diabetes mellitus (10, 21-25).

Det er sjeldent AAA er symptomatisk, men enkelte far smerter i rygg, lyske eller mage, noe
som kan veare uttrykk for ekspansjon av aneurismet eller truende ruptur. Diagnosen stilles
oftest som et tilfeldig funn pa CT, ultralyd eller ved klinisk undersegkelse som ledd i utredning
av andre tilstander. Noen land screener menn mellom 65 og 75 ar, menn i denne

aldersgruppen som reyker eller kvinner og menn med okt risiko (2, 26, 27).

12019 ble det behandlet 907 pasienter med AAA ved norske sykehus. 30-dagersmortalitet var
1,7% for pasienter behandlet for intakt aneurisme mot 25% for pasienter behandlet for

rumpert aneurisme (27). Mortalitet for ubehandlede rumperte aneurismer var 88% i en svensk

studie fra 1993 (28).
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2.2 Apen og endovaskulzer behandling

Kirurgisk behandling av AAA er indisiert for alle rumperte eller symptomatiske aneurismer,
asymptomatiske aneurismer storre enn 4,0 cm med en vekst pd mer enn 1 cm i lepet av et ar,

eller asymptomatisk AAA pé 5,5 cm eller storre (29). Kvinner opereres ved AAA > 5 cm.

Pasienter aktuelle for kirurgi kan enten behandles med dpen eller endovaskular metode.
Endovaskular behanding av abdominale aortaaneurismer med stentgraft (EVAR =
endovascular aortic aneurysm repair) har vart benyttet fra starten pa 90 tallet. Metoden er i
motsetning til &pen kirurgi (OR = open repair) skansom for pasientene som stort sett kan

opereres i lokal/regional bedevelse og reise hjem etter fa dager.

Tidligere undersekelser har vist at EVAR gir lavere mortalitet enn OR inntil 3 méneder etter
operasjonen, mens langtidsmortaliteten er lik for gruppene (2, 26, 27, 30-32). Noen studier
har vist at overlevelse etter EVAR er like god som etter OR ved rumpert aneurisme, mens

andre studier har vist bedret overlevelse for EVAR gruppen (33, 34).

Norsk karregister fra 2019 viser at 49% fikk endovaskulaer behandling, mot 51% &pen kirurgi.
Totalt 907 pasienter fikk behandling. 30-dagersmortaliteten var pa 3,2% for pasienter
behandlet for intakt AAA med &pen operasjon mot 0,2% for pasienter behandlet
endovaskulart. For pasienter behandlet for rumpert aneurisme var tilsvarende tall 31% for

pasienter behandlet med apen operasjon mot 12% for pasienter behandlet endovaskulert (27).

Det foreligger flere sammenlignende studier av mortalitet og morbiditet, men studiene
konkluderer forskjellig. Av den grunn er det viktig at hvert senter kjenner sine resultater, noe
som gir grunnlag for & individualisere behandlingsvalget for den enkelte pasient (2, 26, 27,

30-32, 35-39).

Béde andel og antall pasienter som behandles med EVAR er gkende, mens antallet som
mottar &pen kirurgi er dalende. Mortaliteten for EVAR er fallende og mortaliteten for

pasienter som opereres apent er stigende (40, 41).

De forste generasjonene av stentgraft viste seg a gi hoy frekvens av reintervensjoner, noe som
medferte en ekstrabelastning for bdde pasientene og helsevesen (35, 36). Dette
nedvendiggjoer, i motsetning til 4pen operasjon, regelmessige kontroller med CT eller ultralyd
etter prosedyren. Nyere generasjoner stentgraft har vist seg mer holdbare, men frekvensen av

reintervensjoner er fremdeles et problem. Hovedarsaken til reintervensjoner er endolekkasjer.
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Ved endolekkasjer lekker blod inn i aneurismesekken, noe som kan medfere ytterligere
ekspansjon av aneurismet med fare for ruptur. Lekkasjen kan komme fra mangelfull
forsegling av stentgraftet i aneurismehalsen eller i bekkenarteriene. Det kan ogsa lekke

retrograd fra arterier som utgar fra aneurismet til medulla og visceralkar (37).

Studier viser at pasienter behandlet pa senter med heyere volum har betydelig lavere

komplikasjonsrate enn pasienter behandlet pa lavvolumsenter. Oddsratio for fatale

komplikasjoner var 46% lavere etter EVAR og 80% lavere etter dpen kirurgi hos pasienter

som ble behandlet pa et hoyvolumsenter (42, 43).

Universitetssykehuset Nord-Norge startet med EVAR i 1997 som utprevende behandling. I
perioden 2002 til 2020 ble nermere 1300 pasienter med AAA behandlet ved UNN hvorav

over 50% er behandlet med EVAR.

Formalet med denne oppgaven er & undersegke endringer i behandlingsvalg og mortaliteten

etter endovaskular versus dpen behandling av intakte AAA hos pasienter behandlet ved UNN

i perioden 2002 — 2020. De to behandlingsmodalitetene vil sammenlignes totalt sett og inndelt

etter tidsperioder.

2.3 Hypoteser

1. Total mortalitet, 30-dagers og 5-&rsmortaliteten er lik for pasienter med intakte AAA

behandlet med endovaskular versus apen teknikk.

2. Total mortalitet, 30-dagers og 5-&rsmortaliteten er uendret for pasienter med intakte

AAA uavhengig av behandlingsform i periode 2002-2007 (1), 2008-2014 (2) og 2015-

2020 (3).

3. Total mortalitet, 30-dagers og 5-&rsmortaliteten er lik for pasienter med intakte AAA
behandlet med endovaskulaer versus apen teknikk i periodene 2002-2007 (1), 2008-

2014 (2) eller 2015-2020 (3).
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3 Material og metode

3.1 PICO (Population, Intervention, Comparator, Qutcome)
P — Pasienter operert for intakt AAA ved UNN 1 perioden 2002 — 2020
I-EVAR

C — Apen kirurgi

O — Total mortalitet, 30-dagersmortalitet, S-drsmortalitet

3.2 Studiedesign og deltagere

Dette en retrospektiv kohortestudie med pasienter operert for intakte abdominale
aortaaneurismer ved Universitetssykehuset Nord-Norge HF (UNN) i perioden 1. januar 2002
til og med 31. desember 2020. Pasienter operert for annen aortapatologi under samme seanse
(juxtarenale aneurismer og torakale aneurismer), pasienter uten journal i DIPS og pasienter
som har omkommet for innsatt graft eller stentgraft er ekskludert fra studien. Alle inkluderte
pasienter har mottatt et skjema hvor de kan reservere seg mot deltakelse. Oppfelgingstiden

var frem til 1. april 2021.

Pasientpopulasjonen ble oppdelt i 3 tidsperioder etter aret operasjonen ble utfort. Periode 1:

2002-2007, periode 2: 2008-2014, periode 3: 2015-2020.

3.3 Datainnsamling

Data til analyse er hentet inn fra pasientenes journal i DIPS. Det har blitt brukt
innkomstjournaler (lege og sykepleier), operasjonsnotater, journalnotater, anestesiskjema,
intensivskjema og rentgenbeskrivelser. I tillegg har det blitt gjort malinger av

aneurismediameter 1 bildearkiv SECTRA.

3.4 Endepunkter

Endepunkter i denne studien har veert total-, 30-dagers- og 5-drsmortalitet.

3.5 Statistikk

Stolpediagram for presentasjon av antall 4pne versus endovaskulere inngrep er laget i Excel.

Tabeller er laget i Microsoft Word.
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Baseline karakteristika/preoperative faktorer har blitt analysert med uavhengig T-test for
kontinuerlige variabler og chi-square test for binzere variabler. Dataen er fremstilt som antall
(prosent) eller gjennomsnitt (standardavvik). Alle signifikante verdier er tosidig med p-verdi

<0,05.

Det ble brukt Cox regresjonsanalyse for utregning av hazard ratio (HR) for EVAR mot apen
kirurgi (total mortalitet) og HR for periode 2 og 3 mot periode 1 (total mortalitet). Det ble
brukt binzr logistisk regresjon for HR péd 30-dagers- og 5-arsmortalitet. I justering for alder
og komorbiditet ble det benyttet fremlengs Wald og en cut-off p-verdi <0,20 for inkludering
av variabler. Dataen er fremstilt som HR (95%-konfidensintervall). Kurver for overlevelse er
laget med Kaplan Meyer. Her brukes log rank Mantel-Cox for test av signifikans. For

sammenligning av periodevis mortalitet ble det brukt one-way ANOVA.

All statistikk ble analysert med IBM SPSS Statistics Version 28.0.0.0. og Version 27.0.1.

3.6 Definisjoner av parametere

Alder — ved den primare operasjon for AAA.

Hjertesyk — enhver form for hjertesykdom som er kjent preoperativt, inklusive iskemisk
hjertesykdom, tidligere hjerteoperasjoner eller PCI-behandlinger, hjertesvikt, kjente
rytmeforstyrrelser, symptomgivende klaffefeil og medfedte tilstander.

Lungesyk — kjent KOLS eller astma.

Karsyk — perifer karsykdom

Diabetes —  type 1 eller 2

Hjerneslag — tidligere gjennomgatt hjerneslag. TIA regnes ikke som slag.
Reyking —  royker eller tidligere royker.

BMI - regnet ut med standard formel for BMI: vekt (kg)/(hoyde (m)?)
DiamAAA — diameter oppgitt i millimeter etter preoperative bilder

LavGFR —  estimert GFR under 60 ml/min/1,73m?

3.7 Godkjenninger og finansieringer

Studien er godkjent i REK den 18/12/20, saksnummer 199404. Det har ikke vert behov for

ekstern finansiering i denne studien.
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4 Resultater

4.1 Pasientpopulasjon

Av UNN Tromses 1286 pasienter operert for AAA fra 2002 til 2020 hadde 1043 pasienter
intakte aneurismer ved operasjon. Herav fikk 572 pasienter endovaskuler behandling og 471
pasienter dpen kirurgi. I figur 1 er fordelingen mellom endovaskulere og dpne operasjoner per

ar fremstilt. Trenden er en gkende andel endovaskulere behandlinger.

I periode 1 ble 230 pasienter (71%) operert dpent mot 95 endovaskulaere behandlinger, totalt
325 pasienter. I periode 2 ble 157 pasienter (39%) operert &pent mot 248 EVAR, totalt 405
pasienter. I periode 3 ble 84 pasienter (27%) operert dpent mot 229 EVAR, totalt 313

pasienter.

4.1.1 Preoperative faktorer

I tabell 1 fremstilles preoperative faktorer. De apent opererte hadde en gjennomsnittsalder pa
69 &r, de endovaskulert behandlede 75 ar (p<0,001). Det var en lavere andel kvinner i
EVAR-gruppen med 13% kvinner versus 18% kvinner i OR-gruppen (p: 0,027). EVAR-
pasientene var signifikant mer hjertesyke (p<0,001), lungesyke (p: 0,007), hadde en hoyere
andel pasienter med diabetes (p: 0,009), gjennomgétt hjerneslag (p: 0,037) og malignitet
(p<0,001). Pasienter operert med &pen teknikk hadde sterre diameter pa sine aneurismer, med
gjennomsnittlig diameter pa 62,4 mm mot 60,2 i EVAR-gruppen (p: 0,003). Det var ikke
signifikante forskjeller mellom gruppene i andel pasienter med karsykdom, hypertensjon,

royking eller BMI.

Inndelt i perioder var trenden en stadig yngre populasjon i OR-gruppen, fra gjennomsnittlig
70 &r i periode 1 til 68 &r i periode 3 (tabell 2). EVAR-pasientene ble eldre, gjennomsnittlig
74 &r i periode 1 til 75 &r 1 periode 3. Uavhengig av behandlingsmetode ble pasientene eldre,
fra 71 ér i periode 1 til 73 &r i periode 3. Det var signifikant hoyere andel kvinner i apen-
kirurgigruppen enn EVAR-gruppen i periode 1 (p: 0,021), men ikke signifikante forskjeller i
de to andre periodene. Andel kvinner uavhengig av behandlingsmodalitet var stabil gjennom
periodene. Forskjellene i komorbiditet mellom OR-gruppen og EVAR-gruppen varierte i de
ulike periodene. EVAR-pasientene var betydelig mer hjertesyke (59% vs 39%) i periode 3 (p:
0,002), men ikke signifikant mer hjertesyke i de foregaende periodene. EVAR-pasientene

hadde signifikant mer malignitet i periode 2 og 3 enn de &pent opererte (p-verdi henholdsvis
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0,039 0g 0,001). I periode 1 hadde 29% av &pent opererte pasienter lav eGFR, mot 25% 1
EVAR-gruppen (ikke signifikant forskjell). Dette ble redusert til 17% pasienter med lav
eGFR 1 OR-gruppen i periode 3, og en ekning til 28% i EVAR-gruppen i samme periode (p:
0,041).

4.2 Mortalitet

4.2.1 Total mortalitet

I figur 2 fremstilles overlevelsen i de to behandlingsmodaliteten grafisk. En ser en fordelaktig
korttidsmortalitet for EVAR, men lavere langtidsmortalitet for de apent opererte.
Kurveforskjellene er signifikant med Mantel-Cox p<0,001 i faver OR. Justert for alder og
komorbiditet (hjertesykdom, lungesykdom, karsykdom, diabetes, hjerneslag, malignitet,
diameter AAA, BMI og lav eGFR) er hazard ratio for EVAR signifikant pa 1,302 (1,050-
1,615) (tabell 3).

4.2.2 30-dagersmortalitet

Resultatene viser en lavere 30-dagersmortalitet for EVAR-gruppen. Justert for alder og
komorbiditet (karsykdom, hypertensjon, malignitet og diameter AAA) er HR signifikant pa
0,222 for EVAR (0,071-0,700) (tabell 3).

Samlet 30-dagersmortaltiet for begge grupper var pa 21/1043 (2%). Inndelt etter
behandlingsmodalitet hadde EVAR-pasientene en 30-dagersmortalitet pa 6/572 (1%)
sammenlignet med de &pent opererte som hadde en mortalitet pa 15/471 (3%). Det er en

signifikant forskjell mellom gruppene med en p-verdi pa 0,015.

4.2.3 S-arsmortalitet

Det var lavere mortalitet i &pen-kirurgigruppen etter 5 ar. Alder, kjonn, lungesykdom,
diabetes, hjerneslag, royking, malignitet, BMI og diameter pa AAA er signifikante variabler i
justering for komorbiditet, og gir en HR pa 1,847 (1,210 — 2,818) for EVAR (tabell 3).

Samlet 5-arsmortalitet for begge gruppene var pa 219/798 (27%). Pasienter behandlet med
EVAR hadde en mortalitet pa 140/401 (35%), pasienter behandlet med &pen kirurgi hadde en
mortalitet pd 79/397 (20%). Forskjellen mellom gruppene er signifikant, p <0,001.
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4.3 Mortalitet i ulike perioder

4.3.1 Total mortalitet i ulike perioder

Figur 3 viser en graf over overlevelse inndelt i perioder. Forskjellen mellom periodene er ikke
signifikant (log rank Mantel-Cox) p=0.246. I tabell 5 angis en hazard ratio justert for alder og
komorbiditet (lungesykdom, karsykdom, diabetes, hjerneslag, malignitet, diameter AAA, lav
eGFR) for periode 2 og 3 sammenlignet med periode 1. HR 1 periode 2 er signifikant pa 1,306
(1,042-1,635) og i periode 3 signifikant pd 1,590 (1,150-2,199).

4.3.2 30-dagersmortalitet i ulike perioder

Uavhengig av behandlingsmodalitet var 30-dagersmortaliteten stabil gjennom periodene. I
periode 1 var mortaliteten pa 8/325 (2%), periode 2 7/405 (2%) og periode 3 6/313 (2%). Det
var ingen signifikant forskjell mellom periodene, p: 0,621 (tabell 4). Etter justering for alder
og komorbiditet (karsykdom, diameter AAA og lav eGFR) er det ikke signifikant hazard ratio
for behandling i periode 2 eller 3, sammenlignet med periode 1. HR for 30-dagersmortalitet i

periode 2 er pa 0,851 (0,294-2,462) og i periode 3 er HR pa 0,873 (0,288-2,649) (tabell 5).

Inndelt etter behandlingsmetode var 30-dagersmortaliteten i periode 1 for &pen kirurgi pa
6/230 (3%), EVAR 2/95 (2%). I periode 2 OR 7/157 (5%), EVAR 0/248 (0%), periode 3 OR
2/84 (2%), EVAR 4/229 (2%). Det er kun signifikant forskjell i mortalitet mellom
behandlingsmodalitetene i periode 2, p: <0,001.

4.3.3 S-arsmortalitet i ulike perioder

S-arsmortaliteten var ekende i de ulike periodene. I periode 1 var 5-&rsmortaliteten 77/325
(24%), 1 periode 2 119/405 (29%), 1 periode 3 23/68 (34%) Forskjellen mellom gruppene er
signifikant, p-verdi 0,035 (tabell 4). Etter justering for alder og komorbiditet (lungesykdom,
diabetes, royking, diameter AAA og BMI) er HR i periode 2 pé 2,687 (1,714-4,212) og i
periode 3 pé 3,132 (1,599-6,133) (tabell 5).

Inndelt etter behandlingsmetode var 5-arsmortaliteten i periode 1 for apent opererte pa 45/230
(20%), EVAR 32/95 (34%). I periode 2 OR 32/157 (20%), EVAR 87/248 (35%). I periode 3
OR 2/10 (20%), EVAR 21/58 (36%). Det var signifikante forskjeller i 5-arsmortalitet mellom
behandlingsmodalitetene i periode 1 og 2, p-verdi henholdsvis 0,006 og 0,002.
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5 Diskusjon

Denne studien viser at UNN i stadig sterre grad benytter endovaskular behandling av
abdominale aortaaneurismer. Dette er en trend som stemmer overens med utviklingen
nasjonalt og internasjonalt (40, 41). Vart materiale viser eldre og mer komorbide pasienter i
EVAR-gruppen sammenlignet med de &pent opererte. Forskjellene gker gjennom
tidsperiodene. Pasientene ble yngre i apen kirurgi-gruppen og eldre i EVAR-gruppen. EVAR-
pasientene ble mere komorbide; eksempelvis var det ikke-signifikante forskjeller mellom
gruppene ndr det kom til hjertesykdom og malignitet i periode 1, men signifikante forskjeller i
periode 3. Uavhengig av behandlingsmodalitet var gjennomsnittsalderen stigende gjennom de
tre periodene, trolig som et resultat av gkt tilbud og bruk av en mer «ské&nsom teknikk».
Likevel er ikke det totale antallet behandlinger gkende per ar. Det er en eldrebelge pa vei.
Samtidig ser man en tendens til nedgang i insidens av AAA grunnet faerre andre risikofaktorer
(6, 7). Ved bedret teknikk og utstyr kan nesten enhver pasient, uavhengig av alder og
komorbiditet tilbys behandling. I en randomisert kontrollstudie fra 2005 hvor pasienter «un-
fit» for &pen kirurgi ble randomisert til enten EVAR eller ingen behandling fant de ingen
bedre overlevelse i EVAR-gruppen (35). Selv om andre faktorer enn mortalitet pavirker valg
av behandling, ber man uteve varsomhet for & unngd overbehandling. I drene fremover blir

det interessant & folge bdde insidens- og antall behandlinger av AAA.

Vire statistiske analyser pdviste signifikante forskjeller i mortalitet, inndelt etter bade
behandlingsmodalitet og periode. Nullhypotesene skissert til denne studien kan dermed
forkastes. Det var en heyere total mortalitet hos de endovaskulert behandlede, justert for
alder og komorbiditet var HR pa 1,302 (1,050-1,615). Funnet har begrenset verdi ettersom
datamaterialet baserer seg pé pasienter tilbake fra 2002, altsa flere generasjoner

endovaskulare stentgratft.

Resultatene vare viste en overlegen 30-dagersmortalitet i faver EVAR, HR 0,222 (0,071-
0,700), justert for alder og komorbiditet. EVAR-pasientene hadde en 30-dagersmortalitet pa
(1%) imens de dpent opererte hadde en 30-dagersmortalitet pa 15/471 (3%), p-verdi pa 0,015.
En metaanalyse fra 2017 som inkluderte 4 multisenter RCT med totalt 2783 pasienter fant en
signifikant HR pd 0,40 for EVAR. I den samme samme studien forsvant den tidlige fordelen
med EVAR. Innen 3 &r etter randomisering paviste de en 5-ganger gkt aneurismerelatert
mortalitet i EVAR-gruppen (grunnet sekunder ruptur eller reintervensjon, kjente

komplikasjoner for endovaskulart behandlede) (38). Tross betydelig okt andel EVAR 1
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periode 2 og 3, noe som burde implisere lavere 30-dagersmortalitet 1 disse periodene, var HR
justert for alder og komorbiditet ikke signifikant. HR for 30-dagersmortalitet i periode 2
(sammenlignet med periode 1) var pa 0,851 (0,294-2,462) og i periode 3 (sammenlignet med
periode 1) var HR p4 0,873 (0,288-2,649). For videre vektlegging og vurdering av dette

funnet ville aneurismerelatert mortalitet veert interessant.

S-arsmortaliteten 1 vér studie var signifikant lavere for &pent opererte pasienter. Justert for
alder og komorbiditet var HR pa 1,847 (1,210 — 2,818) for EVAR. 5-&rsmortaliteten okte
gjennom periodene uavhengig av behandlingsmodalitet, fra 24% til 34%, p: 0,035. Etter
justering for alder og komorbiditet var HR i periode 2 (sammenlignet med periode 1) pd 2,687
(1,714-4,212) og i periode 3 (sammenlignet med periode 1) pé 3,132 (1,599-6,133). Inndelt
etter behandlingsmodalitet hadde de &pent opererte pasientene en stabil 5-drsmortalitet pa
20%, endovaskulaert behandlede hadde en periodevis 5-arsmortalitet, fra 34% til 36%. I
litteraturen finner en ulike resultater pd langtidsmortalitet. En metaanalyse fra 2019 inkluderte
17 studier med data pa 5-rsmortalitet, nermere 125000 pasienter, og fant ingen signifikans i
faver av dpen kirurgi (39). 15-4rs oppfelgingsstudien etter EVAR trial 1, med 1252 pasienter,
fant signifikant lavere mortalitet blant de apent opererte fra og med 8 ar etter operasjon. Dette
var bade for mortalitet av enhver arsak (HR 1,25) og for aneurismerelatert mortalitet (HR
5,82) (44). I vare data er krysningspunktet for mortalitet etter EVAR versus OR for 5 ar
postoperativt. Da det har vert en stor utvikling av komponenter brukt i EVAR vil det

fremover vare viktig med oppdaterte studier pa langtidsmortalitet.

Tidligere studier viser en positiv trend i perioperativ- og korttidsmortalitet for pasienter med
intakte abdominale aortaaneurismer takket vaere EVARSs inntog. En artikkel basert pd
registerdata fra 11 land over 9 ar inkluderte i overkant av 83000 pasienter. I studien var det
dalende perioperativ mortalitet for EVAR, fra 1,5% til 1,1%, men en overraskende gkning i
perioperativ mortalitet hos de &pent opererte, fra 3,9% til 4,4% (41). Forfatterne diskuterte at
grunnen til dette kan vare en gkende andel komplisert anatomi hos pasienter operert apent,
kjent fra tidligere litteratur (45), samt en dramatisk reduksjonen av antall apne inngrep. I vare
resultater ser kvaliteten pa de apent opererte ut til & holde seg stabil, tross dalende antall
inngrep. 5-arsmortalitet ligger pa 20% i de 3 tidsperiodene, imens 30-dagersmortaliteten

varierer mellom 3%, 5% og 2%.

Volum-resultatsammenhengen innenfor AAA-kirurgi er godt dokumentert (42, 43).

Retningslinjene til European Society for Vascular Surgery anbefaler at kirurgi av AAA kun
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skal forega pa senter med arlig elektivt volum over 50 pasienter (46). En studie fra 2021
konkluderte med at &rlig volum pa 13-16 apent opererte, intakte AAA, var terskelen for storst
mulig risikoreduksjon for postoperativ mortalitet (47). UNNs volum er innenfor
anbefalingene. I periode 3 ble det gjennomfert gjennomsnittlig 52 behandlinger per r, hvorav
gjennomsnittlig 14 per &r var &pne operasjoner. Det ma kontinuerlig vurderes om et senter har
stort nok volum til & opprettholde kompetansen hos kirurgene, samtidig som en ikke

behandler for gamle og for komorbide pasienter.

Som en retrospektiv kohortestudie har denne studien flere svakheter. Preoperative faktorer er
basert pd datainnsamling fra elektronisk journal. Enkelte variabler kan da rammes av
feiltolkning, darlig eller manglende journalfering. For hver pasient er dette forsekt minimert
ved bruk av flere journaldokumenter som kilder. Vi har ikke komplett 5-arsoppfelging pa hele
gruppen tilherende periode 3, dermed er mange pasienter sensurert i denne delen av
resultatene. Denne svakheten ville blitt lost med lengre oppfelgingstid. Vi ser ogsa pa
gruppene, EVAR versus OR, at det er ulik grad av komorbiditet som vil pavirke resultatene.
Med total-, 30-dagers- og 5-arsmortalitet som endepunkt har vi ikke skilt mellom
aneurismerelatert og enhver mortalitet. Ved bruk av aneurismerelatert mortalitet ville
resultatene i storre grad hatt overforbar verdi til klinisk praksis. Det er i vare data ikke skilt
mellom elektivt behandlede aneurismer og aneurismer med truende ruptur som er operert

akutt. Dette da tidligere litteratur i hovedsak bruker intakte versus rumperte aneurismer.

En styrke med denne studien er et klart definert forméal som kan besvares med harde
endepunkter. Vi har satt 30 dagers- og 5-drsmortalitet som kort- og langtidsmortalitet, dette er
sammenlignbart med hva som finnes i tidligere litteratur (og sannsynligvis fremtidige

studier). Studien har et stort pasientvolum.

Det er viktig at det legges frem resultater fra ulike senter med ulik sterrelse. Intakte AAA
opereres i all hovedsak elektiv og seleksjonen ma dermed optimaliseres. I var studie har vi
inndelt i perioder for & fremstille utvikling innen endovaskuler metode, men ogsa
betydningen av den stadig ekte bruken. Resultatene kan spille en rolle for UNNs daglige

praksis — gjeldende pasientinformasjon om prognose eller interne beslutninger.
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6 Konklusjon

UNN benytter i stadig sterre grad EVAR 1 behandling av intakte abdominale aortaaneurismer.
EVAR viser seg 4 ha lavere 30-dagersmortalitet, men hayere 5-4rs- og total mortalitet enn
apen kirurgi. Inndelt 1 tidsperioder er 30-dagersmortaliteten stabil, imens total og 5-
arsmortalitet oker. UNN behandler et pasientvolum i trdd med internasjonale retningslinjer og

anbefalinger.
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8 Figurer og tabeller

Figur 1:
Antall apen versus EVAR
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Perioder er adskilt med mork, loddrett strek.
Tabell 1:
Apen n=471 EVAR n= 572 P-verdi
Alder 69 +8 75+7 <0,001
Antall kvinner 87 (18) 77 (13) 0,027
Hjertesykdom 217 (46) 323 (56) <0,001
Lungesykdom 105 (22) 170 (30) 0,007
Karsykdom 107 (23) 109 (19) 0,146
Hypertensjon 256 (54) 296 (52) 0,402
Diabetes 40 (8) 78 (14) 0,009
Hjerneslag 41 (9) 73 (13) 0,037
Royk 404 (86) 486 (85) 0,713
Malignitet 112 (24) 207 (36) <0,001
Diameter AAA 62,4+129 60,2+ 11,1 0,003
BMI 26,9 +42 27,1445 0,543
Lav eGFR 109 (24) 151 (27) 0,367

Tall er oppgitt i n £ std.avvik eller n (%)
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Tabell 2:

Periode 1 Periode 2 Periode 3

2001-2007 2008-2014 2015-2020
Apze;‘OF EV‘;? " Pverdi n‘iple; 53941; P-verdi fi’g‘; Ey e Poverdi
Alder 70£9 74+6 <0,001 68 £8 74+£7 <0,001 68 £8 75+7 <0,001
Antall | 20) 9 (9) 0,021 29 (18) 31(13) 0,099 12 (14) 37(16) 0,686

kvinner

Hjertesykdom | 113 (49) 52(55) 0,358 71 (45) 135 (54) 0,071 33 (39) 136 (59) 0,002
Lungesykdom | 42 (18) 35(37) <0,001 40 (25) 72 (29) 0,436 23 (27) 63 (28) 0,982
Karsykdom | 63 (27) 26 (27) 0,997 28 (18) 44 (18) 0,981 16 (19) 39 (17) 0,678
Hypertensjon | 115 (50) 42 (44) 0,342 96 (61) 134 (54) 0,159 45 (54) 120 (52) 0,854
Diabetes | 16 (7) 13 (14) 0,053 15 (10) 37 (15) 0,116 9(11) 28 (12) 0,713
Hjerneslag | 28 (12) 12 (13) 0,909 8 (5) 39 (16) 0,001 5(6) 22 (10) 0,308
Royk | 178 (77) 73(77) 0,914 149 (95)  215(87) 0,008 77 (92) 198 (86) 0,212
Malignitet | 51 (22) 28 (29) 0,163 48 (31) 101 (41) 0,039 13 (15) 78 (34) 0,001
Diariiez 64,8+12,9 61,8+13,5 0,064 60,0+13,4 60,3+9,8 0,753 60,4+10,6 593+113 0,447
BMI | 26,5+4,2 26,7+4,6 0,606 26,7+3,5 269+4,6 0,875 28,1+44 274+44 0,247
Lav eGFR | 62 (29) 23 (25) 0,449 3321) 64 (26) 0,271 14 (17) 64 (28) 0,041

Tall er oppgitt i n +std.avvik eller n (%)

Figur 2:
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Tabell 3:

Alle pasienter OR EVAR P-verdi
OR vs
EVAR
Hazard ratio (KI)* Antall (%) Antall (%) Antall (%)

Total mort. 1,302 (1,050-1,615) " - - -

30- 0,222 (0,071-0,700)2 | 21/1043 (2%) 15/471 (3%) 6/572 (1%) 0,015

dagersmort.

5-arsmort.” 1,847 (1,210-2,818)° | 219/798 (27%) 79/397 (20%) 140/401 (35%) <0,001

!Justert for alder, hjertesykdom, lungesykdom, karsykdom, diabetes, hjerneslag, malignitet, diameter AAA, BMI og lav eGFR.

2Justert for alder, karsykdom, hypertensjon, malignitet og diameter AAA

3Justert for alder, kjonn, lungesykdom, diabetes, hjerneslag, reyking, malignitet, BMI og diameter AAA

*Pasienter med mer enn 5 drs oppfolgingstid er inkludert

"HR er oppgitt for EVAR sammenlignet med dpen kirurgi

Antall er oppgitt i n/N (%)

Figur 3:
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Tabell 4:

Beh.modalitet Periode 1 Periode 2 Periode 3 P-verdi
2002-2007 2008-2014 2015-2020 (perioder)
30- Alle 8/325 (2) 7/405 (2) 6/313 (2) 0,621
dagersmort.
OR 6/230 (3) 7/157 (5) 2/84 (2) 0,822
EVAR 2/95 (2) 0/248 (0) 4/229 (2) 0,734
P-verdi 0,790 <0,001 0,717 -
(EVAR vs OR)
S-arsmort.” Alle 77/325 (24) 119/405 (29) 23/68 (34) 0,035
OR 45/230 (20) 32/157 (20) 2/10 (20) 0,858
EVAR 32/95 (34) 87/248 (35) 21/58 (36) 0,743
P-verdi 0,006 0,002 0,317 -
(EVAR vs OR)
*Pasienter med mer enn 5 drs oppfolgingstid er inkludert
Tall er oppgitt i n/N (%)
Tabell 5:
Periode 1 Periode 2 Periode 3
2002-2007 2008-2014 2015-2020

Total mort!

1,306 (1,042-1,635)

1,590 (1,150-2,199)

30-d.mort?

0,851 (0,294-2,462)

0,873 (0,288-2,649)

5-arsmort.>”

2,687 (1,714-4,212)

3,132 (1,599-6,133)

!Justert for alder, lungesykdom, karsykdom, diabetes, hjerneslag, malignitet, diameter AAA, lav eGFR

2Justert for alder, karsykdom, diameter AAA, lav eGFR

3Justert for alder, lungesykdom, diabetes, royking, diameter AAA, BMI

*Pasienter med mer enn 5 drs oppfolgingstid er inkludert

YHR er oppgitt for aktuell periode sammenlignet med periode 1.
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