Endovaskular stentgraftbehandling

av abdominale aortaaneurismer

Endovaskulzr stentgraftbehandling av
abdominale aortaaneurismer ble intro-
dusert i 1991. Etter ti ir og tusenvis
av stentgraftimplantasjoner, hvorav
bare en liten del publiseres, foreligger
det ingen dokumentasjon pa langtids
behandlingsresultater basert pa rando-
miserte studier. Ruptur av aneurismer
forekommer etter stentgraftbehand-
ling, og det har ogsa vert et stort behov
for reintervensjoner og reoperasjoner
for 4 Kkorrigere sviktende funksjon av
stentgraft.

Ved Rikshospitalet ble det i perioden
1996—2000 utfert 26 stentgraftimplan-
tasjoner ved abdominale aortaaneuris-
mer, hvorav to primzert teknisk mis-
lykkede umiddelbart ble konvertert til
dpen Kkirurgi. 1 oppfelgingsperioden
dede to pasienter av ikke-relaterte ar-
saker. Atte pasienter fikk fjernet sitt
stentgraft ved dpen Kirurgi, én av dem
pia grunn av aneurismeruptur. Alle
atte ble konvertert etter mars 2000,
8-50 maneder (median 31 maneder)
etter implantasjonen. Av de 14 pasien-
ter som fremdeles observeres med
stentgraft, har seks hatt ulike interven-
sjoner for a4 Korrigere stentgraftets
funksjon.

Den kontinuerlige utvikling av tek-
nologien brukes ofte som argument
mot 4 starte randomiserte studier fordi
det forventes at resultatene vil forbed-
res med nye generasjoner av stent-
graft. Det rapporteres om svikt ogsa i
nye modeller, og det er behov for a dis-
kutere hvordan man skal kunne eva-
luere metoden basert pa vitenskapelig
dokumentasjon.

Endovaskuler stentgraftbehandling av ab-
dominale aortaaneurismer ble ferste gang
gjennomfort i 1991 (1), og i Norge ved
Regionsykehuset i Trondheim i 1995 (2). 1
lopet av 1995/96 ble metoden etablert ved de
ovrige universitetssykehus i Norge (3). Me-
toden er miniinvasiv og basert pa rentgen-
gjennomlysning. Ved kirurgisk tilgang fra a.
femoralis 1 lysken fores stentgraftet inn i
aneurismet med det siktemal & ekskludere
aneurismesekken fra blodstremmen og der-
med eliminere rupturrisikoen. Pasienten
unngar laparotomi og avklemming av aorta
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Background. Endovascular stent-graft repair of
abdominal aortic aneurysms was introduced in
1991. Long-term results from randomised studies
are still not available. Aneurysm ruptures after
stent-graft repair have been reported, and there
has been a considerable need for redo procedures.

Material and results. At Rikshospitalet in Oslo,
Norway, 26 stent-graft implantations for abdom-
inal aortic aneurysms were performed during the
years 1996-2000, two of which were primary
technical failures immediately converted to open
repair. During follow-up, two patients have died
from unrelated causes after six and 12 months.
Eight patients were converted to open repair
8—50 months (median 31) after implantation. In-
dications for conversion were migration (n = 4),
increasing aneurysm diameter (n = 3) and rupture
(n = 1). Of the 14 patients still under observation,
six have had one or more endovascular interven-
tions (a total of 10) for failing graft.

Interpretation. Continuous technology devel-
opment has been used as an argument to postpone
randomised studies, as improved results are ex-
pected with new generations of stent-grafts.
There is a need for discussion of the strategy for
the further use of endovascular repair of abdom-
inal aortic aneurysm.

[] Seogsé side 258, 259

og kan mobiliseres og utskrives raskt post-
operativt. Initialt var forventningene til me-
toden store, med begeistrede oppslag bade i
faglitteratur og i mediene, og mange pasien-
ter bad om 4 bli behandlet med den nye me-
toden.

Det er vist at 30 dagers postoperativ mor-
biditet og mortalitet kan sammenliknes med

resultater ved konvensjonell dpen kirurgi
(4). Det har imidlertid ikke veert dokumen-
tert lavere komplikasjonsrisiko og mortalitet
enn ved dpen kirurgi, og kortere postopera-
tivt sykehusopphold oppveies av behov for
hyppige CT-kontroller og et hoyt antall re-
operasjoner og reintervensjoner. Det er ogsa
beskrevet en del tilfeller av aneurismeruptur
hos pasienter med stentgraft (5). Disse resul-
tatene har fort til advarsler om ytterligere
spredning av stentgraftbehandling, og det
diskuteres hvordan man kan videreutvikle
metoden uten 4 sette pasientenes sikkerhet i
fare.

Beskrivelse av metoden

Stentgraftet bestar av en karprotese stottet
opp av en metallstent. Protesen kan veare
plassert pa utsiden eller innsiden av metall-
stenten. Stenten er oftest selvekspanderen-
de, og ved at diameteren er noe overdimen-
sjonert i forhold til aneurismehalsen, skal
den holdes pé plass ved radiar styrke. Noen
har i tillegg mothaker som fester i aorta-
veggen i aneurismehalsen. Stentgraftet be-
veges ved pulsasjon, og detaljer ved kon-
struksjonen har betydning for risiko for
slitasje, materialsvikt og dislokasjon (fig 1)
(6).

Den mest brukte typen stentgraft er for-
met som en bifurkatur som bestar av to kom-
ponenter, der ett bein i stentgraftet kobles pa
bifurkaturdelen via tilgang fra den andre lys-
ken. Ved levering ligger stentgraftet i en inn-
foringshylse som fores inn gjennom a. femo-
ralis ved kirurgisk tilgang til arterien. Ved
hjelp av rontgentette markerer pa stentgraf-
tet kan man oppnd neyaktig plassering i for-
hold til nyrearterier og indre bekkenarterier.
Ut fra krav til hygiene ved implantatkirurgi
er det enskelig & utfore slike prosedyrer pa
en operasjonsstue med rentgenutstyr av
samme kvalitet som et angiografilaborato-
rium. Deltakelse av bade karkirurg og inter-
vensjonsradiolog er nedvendig. Inngrepet
utfores i regional eller generell anestesi, og
med beredskap for konvertering til apen kir-
urgi. Implantatene er kostbare, med priser
rundt 50 000—70 000 kroner.

Anatomiske kriterier for implantasjon
ekskluderer 30—50% av pasienter med ab-
dominalt aortaaneurisme (4). Preoperativ
CT-angiografi, eventuelt MR og konvensjo-
nell angiografi, gjores for & fa noyaktige mal
pé lengder, diametere og vinkler i ulike deler
av kartreet. Vanlige kriterier er en hals mel-
lom nyrearterieavganger og aneurismet pa
minimum 15 mm lengde og ikke mer enn
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Figur 1 a) Stentgraft hvor metallgitteret har erodert protesen med pdfolgende lekkasje ut i aneurismesekken, og rupturrisiko (6). b) Stent-
graft med slitasje av suturer som holder metallgitteret sammen. Stentgraftet blir ustabilt med risiko for migrasjon. c) Stentgraft som har
losnet fra aneurismehalsen og glidd ned i tromben i aneurismesekken. Aneurismet eksponeres for systemisk blodtrykk, med risiko for ruptur

60° vinkling. I tillegg ber bekkenarteriene
vare smalere enn 13—15 mm og ikke for
vinklede (< 90°), men ogsé vide nok til at
innforingshylsen kan passere. Kriteriene er
under fortlopende vurdering, og nye model-
ler av stentgraft hevdes & kunne g klar av
noen av disse begrensningene. Det finnes
5—6 kommersielt tilgjengelige stentgraft pa
markedet, med ulike lesninger bade for
stentgraftets design og for innferingssyste-
met.

Materiale og metode

Ved Rikshospitalet ble 26 pasienter (23
menn) med abdominalt aortaaneurisme be-
handlet med stentgraft i perioden oktober
1996 til februar 2000 (tab 1). Siden har meto-
den ikke vart benyttet pa denne indikasjo-
nen. Alle ble behandlet med Vanguard endo-
vascular aortic graft (Boston Scientific Cor-
poration) unntatt den siste pasienten, som
fikk AneuRx stentgraft (Medtronic). Pasien-
tenes gjennomsnittsalder var 69 ar, (spred-
ning 55—83 ar). 11 av pasientene inngikk i
studien av de forste 100 behandlinger i Nor-
ge, som er publisert tidligere (3). Alle pa-
sienter var bedemt til & kunne opereres ogsa
med apen kirurgi, behandlingsindikasjonen
har vaert den samme som for dpen kirurgi, de
beskrevne anatomiske kriterier ble fulgt og
det var bare elektive prosedyrer.

Resultater

To av 26 prosedyrer ble avbrutt og konver-
tert til dpen kirurgisk behandling pa grunn
av tekniske problemer med passasje av inn-
foringshylsen gjennom bekkenarterien. To
pasienter dede av arsaker ikke relatert til
aneurismet etter seks og 12 méaneder. De 22
ovrige pasienter med stentgraft er fulgt re-
gelmessig med halvérlige CT- og rentgen-
undersgkelser. Atte av disse 22 er operert
med fjerning av stentgraft og innsetting av
konvensjonell rer- eller Y-protese. Tids-
punkt for konvertering var 8—50 maneder
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(median 31 méneder) etter implantasjonen.
Alle atte reoperasjoner er gjort etter mars
2000. Arsakene har vart dislokasjon av
stentgraftbein fra bifurkaturdelen med péa-
folgende ruptur av aneurismet (n = 1), mi-
grasjon av stentgraftets gvre ende (n = 4)
(fig 1 b, ¢) og ekende aneurismestorrelse (n
= 3). Pasienten med ruptur dede tre mane-
der postoperativt etter langvarig sykeleie, de
ovrige sju har hatt et ukomplisert forlep. Fire
av de atte hadde for kirurgisk konvertering
gjennomgatt kateterbaserte prosedyrer i for-
sok pé a korrigere sviktende stentgraftfunk-
sjon.

Av de gjenvarende 14 pasienter med
stentgraft har seks gjennomgétt en eller flere
intervensjonsradiologiske prosedyrer (totalt
ti), f.eks. forlengelse av stentgraftet i ovre
eller nedre ende pa grunn av migrasjon og
lekkasje, plassering av stenter for a rette ut
okende vinkling og knekkdanning, ballong-
dilatasjon av stenoser, trombolytisk behand-
ling for stentgrafttrombose eller coilemboli-
sering av tilbakebledning fra lumbalarterier
inn i aneurismesekken. To av disse seks pa-
sientene observeres for begynnende migra-
sjon i evre innfesting av stentgraftet. En
dede nylig av cancer 50 méneder postopera-
tivt. Ved siste kontroll etter 42 maneder var
stentgraftet angulert, men for evrig med til-
fredsstillende funksjon.

Av de atte pasientene med stentgraft som
ikke har hatt noen reintervensjoner, har én
okende aneurismesterrelse, to har lesning av
suturer som holder metallstenten sammen
(fig 1b), to har ekende vinkling av stentgraf-
tet, og én avslar & mete til kontroller.

Diskusjon

Hensikten med elektiv behandling av aorta-
aneurismer er a forebygge ruptur. Det er fle-
re rapporter om ruptur etter stentgraftbe-
handling (5). Hvis det slites hull i karprote-
sen, hvis stentgraftet glir ut av posisjon, eller
komponenter lgsner fra hverandre vil aneu-
rismesekken bli utsatt for trykk med pafel-

gende rupturrisiko. Det forste tilfellet av sli-
tasjehull i protesen ble rapportert fra Norge
(6) og var medvirkende til at denne model-
len av stentgraft ble trukket tilbake fra
markedet (5). Det er nylig meldt om
materialsvikt i to andre stentgraftmodeller
som er i bruk i dag. Det dreier seg om fraktur
av metall festekroker som skal hindre migra-
sjon (7), og om lekkasjer gjennom protesen
(8), og svikten er pavist 2—3 ar postopera-
tivt.

Mange europeiske sentre har rapportert
sine stentgraftpasienter til Eurostar-registe-
ret, som er uavhengig av industrien. Det er
nylig publisert 12 méneders oppfolging for
2 464 pasienter fra dette registeret (9), og ri-
siko for ruptur, konversjon eller ded var 3 %
per ar. Eurostar-registeret har ogsa sett pa
behov for reintervensjon av andre arsaker
(lekkasje, trombose, migrasjon). Etter fire ar
var 48 % av pasientene i live, og det uten &
ha gjennomgétt reoperasjon eller reinter-
vensjon, men det foreld data for ferre enn
halvparten av pasientene (10). Av reinter-
vensjonene var 76 % kateterbaserte prosedy-
rer og 24 % apen kirurgi (11). Konvertering
med fjerning av stentgraft og innsying av
konvensjonell aortaprotese rapporteres i Eu-
rostar-registeret & medfere en dedelighet pa
24 %, noe som er betydelig hoyere enn 5%
mortalitet som regnes som normalt ved elek-
tiv kirurgi av abdominalt aortaaneurisme.

Pasienter som er behandlet med endovas-
kuleert stentgraft ma ha livslang oppfelging.
Svikt av stentgraftet kan inntreffe flere ar et-
ter behandlingen, ogsa hos pasienter hvor alt
initialt utvikler seg normalt. Sikre kriterier
for & forutsi utvikling av komplikasjoner
som medferer rupturrisiko mangler, og det
er usikkerhet om indikasjoner for reinter-
vensjon, og i hvilke tilfeller man skal velge
radiologiske eller kirurgiske tiltak. Mens
man tidligere var opptatt av endolekkasje
(lekkasje av blod ut i aneurismesekken pa
utsiden av stentgraftet), settes nd sekelyset
pa migrasjon, skader i stentgraftkonstruk-
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Tabell 1 Oversikt over 26 pasienter med abdominalt aortaaneurisme behandlet med endovaskulert stentgraft

Kjenn, Behandlings-
Pasient alder (ér) tidspunkt Status
1 d, 79 Oktober 1996 Forlenget stentgraftbein pga. glidning etter 42 md., fortsatt ekende aneurisme, konver-
tert etter 50 md.
2 d, 80 November 1996  OK frem til 12 md., pasienten vil ikke mete til kontroll
3 d, 66 Februar 1997 Primert mislykket implantasjon, konvertert
4 d, 69 Mars 1997 Dislokasjon av stentgraftbein, ruptur, konvertert etter 40 md.
5 d, 63 Mars 1997 PTA!/stent pga. angulering etter 30 md., OK etter 42 md., ded av cancer 50 md. post-
operativt
6 d, 62 April 1997 Migrasjon i gvre innfesting, konvertert etter 42 md.
7 d, 80 April 1997 Primert mislykket implantasjon, konvertert
8 d, 83 Juni 1997 Dad etter 12 md., arsak ikke relatert til aneurisme
9 d, 57 Juni 1997 Angulert stentgraft, men for gvrig OK ved 42 md.
10 d, 71 Juni 1997 PTA!/stent pga. angulering etter 24 og 42 md., OK etter 48 md.
11 d, 63 Oktober 1997 Migrasjon i gvre innfesting, konvertert etter 30 md.
12 Q,55 Februar 1998 Lesning av suturer i metallstent, ellers OK ved 36 md.
13 Q,71 Mars 1998 Coilemboliserte lumbalarterier ved 12 md. Fortsatt ekende aneurisme, konvertert etter
36 md.
14 d, 58 Mars 1998 Dad etter 6 md., arsak ikke relatert til aneurisme
15 d, 63 Mars 1998 Forlenget stentgraftbein, fortsatt gkende aneurisme, konvertert etter 31 md.
16 d, 76 Mai 1998 Losning av suturer i metallstent, ellers OK ved 36 md.
17 d, 67 Mai 1998 Trombolytisk behandling og PTA!/stent bilateralt pga. angulering og trombose etter 30
md., OK ved 41 md.
18 d, 68 Oktober 1998 Okende aneurisme (3 mm), ellers OK ved 30 md.
19 d, 63 Oktober 1998 PTA! pga. stenose etter 6 md., OK ved 30 md.
20 d, 68 November 1998  Angulert stentgraft, ellers OK ved 30 md.
21 d, 66 November 1998  Coilembolisering, skende aneurisme, migrasjon i gvre innfesting, konvertert etter 26
md.
22 Q, 66 Desember 1998 Forlengelse i ovre ende pga. migrasjon, stent bilateralt og coilembolisering etter 6 md.,
ny begynnende migrasjon etter 30 md.
23 d,71 April 1999 OK ved 24 md.
24 d, 72 September 1999  PTA! pga. lekkasje etter 3 md., begynnende migrasjon i gvre ende etter 24 md.
25 d, 75 Februar 2000 Migrasjon i gvre innfesting, konvertert etter 8 md.
26 d, 77 Februar 2000 OK ved 18 md.

Perkutan transluminal angioplastikk

sjonen og ekning av aneurismestorrelse som
indikasjoner for reintervensjon. I vart mate-
riale har terskelen for konvertering til apen
kirurgi veert lav, selv om det ogsa hos oss
forst har veert gjort forsek pa endovaskuleer
korreksjon hos halvparten av konverterte pa-
sienter. Stentgraftbehandling er en eksperi-
mentell metode, og var holdning har vert at
nar denne svikter, og forventet resultat av vi-
dere endovaskulere forsek synes usikker,
ber pasientene tilbys et alternativ som er
bedre dokumentert.

De fleste pasienter som er behandlet i
Norge, har vert vurdert til & ville tale en
konvensjonell dpen operasjon med aksepta-
bel risiko (3), og de har saledes hatt et valg i
form av annen alternativ behandlingsmate,
hvor langtidsresultater er gode og godt do-
kumentert (12). Noen pasienter tilbys stent-
graftbehandling fordi de vurderes inoperab-
le for &pen kirurgi. Det er imidlertid vist
betydelig dedelighet etter stentgraftbehand-
ling av hoyrisikopasienter (4, 13), og det dis-
kuteres om stentgraftbehandling er nyttig
sammenliknet med konservativ behandling
hos disse pasientene, som har redusert for-
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ventet levetid pa grunn av betydelig komor-
biditet.

Det finnes sparsomt med litteratur om de
okonomiske sider ved endovaskular stent-
graftbehandling. Konklusjonen synes fore-
lopig & vaere at kortere tid i overvakingsav-
deling og kortere sykehusopphold etter
stentgraftbehandling oppveies av hay pris pd
selve implantatet, behov for mer omfattende
preoperativ utredning, behov for livslangt
kontrollopplegg, og det store antallet re-
intervensjoner (14, 15).

De intermediere resultater vi har fra
Eurostar-registeret (9, 10) og egne erfarin-
ger, gir grunn til ettertanke. Det er bred enig-
het i litteraturen om at metoden fortsatt er
eksperimentell. Likevel er det pa verdensba-
sis implantert mange tusen stentgraft, bare
av typen AneuRx ca. 10000 per juni 2000
(16), og bare en liten del publiseres. Det fin-
nes ingen klinisk dokumentasjon pa at tek-
nologiske endringer av stentgraft og innfe-
ringssystemer forbedrer resultatene. Tvert
imot har man sett at det har fort til at pasien-
ter med korte, vide aneurismehalser eller
aneurismatiske bekkenarterier ogsd kan fa

tilbud om stentgraftbehandling, slik at indi-
kasjonsomradet utvides til pasientgrupper
med potensielt heyere risiko for komplika-
sjoner.

Det diskuteres om tiden er inne for en
kontrollert randomisert studie for 8 sammen-
likne stentgraftbehandling med kirurgi ved
abdominalt aortaaneurisme. Oppfolgingsti-
den i en slik studie matte veere minst 4—5 ar,
og med den raske utvikling av teknologien
medferer dette &penbare vanskeligheter.
Problemstillingen er ogsa vurdert av det bri-
tiske Standing group for health technology
assessment (17). Randomisert kontrollert
studie er gullstandard, men for lite fleksibelt
og begrepet «tracker trials» er introdusert
(18). «Tracker trials» medferer at sentre som
innferer ny teknologi randomiserer mot
etablert metode. Teknologiske forbedringer
og nyvinninger tas i bruk fortlepende. Det
trenger ikke 4 vare protokoll med definert
varighet og pasientantall, men alle pasienter
monitoreres og registreres i et felles system
for involverte sentre. Resultater gjores opp
og publiseres fortlopende. Siden pasientan-
tall og varighet ikke er definert, ma budsjet-
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tet for en slik «tracker trial» vaere é&pent.
Hvordan dette skal finansieres, og om pro-
dusenter av nye produkter skal bidra, er ogsé
en interessant diskusjon. I Storbritannia star-
tes nd en randomisert studie med elementer
av «tracker trial» og med offentlig finansie-
ring (17). Som en konsekvens av dette blir
det vanskelig for sykehus a fa refusjon for
stentgraftbehandling uten at den er utfert
som del av en studie. Studier som finansieres
og styres av industrien er blitt kritisert. Saer-
lig i tilfeller der det er oppdaget material-
svikt, hevdes det at det har det tatt tid for det-
te er blitt gjort kjent for fagmiljeene (19).

Senter for medisinsk metodevurdering i
Norge har utarbeidet et notat for Sosial- og
helsedepartementet om vurdering av ny tek-
nologi som er i kontinuerlig endring (20). I
notatet anbefales det generelt at innfering av
ny teknologi baseres pd en vurdering av kli-
nisk nytte, kostnader og etiske og sosiale as-
pekter, og at vurderingen bygger pa viten-
skapelig dokumentasjon. Utfordringen er &
produsere palitelig vitenskapelig dokumen-
tasjon.
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