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Prefazione

Questo progetto di adattamento € stato sviluppato nell'ambito di una collaborazione tra Agenas e
Ministero della Salute nell'ambito dell’attivita denominata "Sviluppo della metodologia ed
adattamento al contesto italiano di n.2 report di HTA prodotti all'estero e disponibili in lingua
inglese”. |'adaptation € un processo finalizzato ad utilizzare le informazioni e le evidenze contenute
in report di HTA gia pubblicati, allo scopo di “adattarli” al contesto nazionale italiano evitando
duplicazioni con un notevole risparmio di risorse. Inizialmente si € proceduto alla identificazione e
selezione dei documenti di HTA prodotti da agenzie internazionali e rilevanti per il Sistema
Sanitario Nazionale (SSN), da adattare al contesto italiano. A tal fine sono state effettuate ricerche
su tecnologie sanitarie (impiantabili, diagnostici, per immagini o in vitro, compresi interventi

organizzativi, software e procedure) nelle seguenti banche dati:
e Sito web National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
e Sito web Medical Services Advisory Committee (MSAC);
e Sito web Canadian Agency for Drugs and Technologies (CADHTA);
e Sito web Belgian health care Knowledge Centre (KCE);
e Sito web National Institutes of Health (NIH);
e Banca dati Centre for Reviews and Dissemination (DARE, NHS, EED, HTA);
e Cochrane Library;

e Medline database.

La ricerca & stata limitata esclusivamente ai documenti prodotti in lingua inglese. Sono state
identificate 73 citazioni che sono state selezionate, sulla base del titolo e dell'abstract, da un team
multidisciplinare interno ad Agenas, secondo criteri qualitativi di rilevanza per il SSN. Attraverso un
confronto interno e utilizzando i pareri degli esperti clinici afferenti alla Rete Italiana di Health
Technology Assessment (RIHTA), € stato selezionato un argomento potenzialmente rilevante per

la sanita pubblica e quindi per il SSN: utilizzo delle protesi endovascolari (EVAR) per la riparazione
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chirurgica dell'aneurisma dell'aorta addominale (AAA). II documento pubblicato che ha

rappresentato la base di evidenza dell'adattamento (d’ora in avanti report di origine) €:

e Chambers D, Epstein D, Walker S, Fayter D, Paton F, Wright K, et al. Endovascular stents
for abdominal aortic aneurysms: a systematic review and economic model. Health
Technol Assess 2009,;13(48).

In data 8 ottobre 2012 e stato convocato il Comitato di Prioritarizzazione (composto da 4 membri
rappresentanti delle Regioni aderenti alla RIHTA, 2 membri Agenas e un rappresentante del

Ministero della Salute) che ha approvato la scelta del report da adattare.

Successivamente si € proceduto a costruire una metodologia di lavoro ad hoc, data la specificita e
il carattere sperimentale dell'iniziativa. Per una maggiori informazioni di rinvia al documento “HTA

Report Adaptation: Documento Metodologico”.
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Sommario

Introduzione

Un aneurisma dell'aorta si manifesta quando la perdita delle proprieta elastiche della parete del
vaso ne causa l'indebolimento con conseguente sfiancamento del normale profilo tubulare. La
dilatazione progressiva dell’aorta potrebbe provocarne la rottura, causando un’emorragia interna
massiva e spesso fatale. L'aneurisma dell’aorta addominale (AAA) colpisce oltre 700.000 persone in
Europa e 84.000 in Italia, con circa 220.000 nuovi casi diagnosticati ogni anno (27.000 nel nostro
Paese). Correntemente, nella pratica clinica, I’AAA viene riparato chirurgicamente per evitarne la
rottura, il cui elevato rischio € associato ad una mortalita di circa 1'80%. Tuttavia, la riparazione a
cielo aperto, chirurgia convenzionale, comporta rischi significativi e circa il 25% dei pazienti con
AAA, che richiedono un intervento chirurgico, non € idoneo per la chirurgia aperta. La riparazione
endovascolare dell'aneurisma (EVAR) € una tecnica minimamente invasiva impiegata per il
trattamento di pazienti con un’adeguata morfologia dell'aneurisma, che sono idonei o meno alla
chirurgia convenzionale. L'EVAR é utilizzata come una procedura elettiva ed anche per il

trattamento di aneurismi sintomatici e rotti.

Obiettivi

L'obiettivo di questo documento e di valutare sistematicamente e sintetizzare I'efficacia e la costo-
efficacia della riparazione dell’aneurisma dell’'aorta addominale (AAA) con le protesi endovascolari
(EVAR) rispetto ai trattamenti alternativi correntemente utilizzati nella pratica clinica in Italia, come

la chirurgia a cielo aperto e la gestione clinica (sorveglianza attiva).

Metodi

La valutazione dellEVAR nel trattamento dell’/AAA si basa sull’analisi del report "Endovascular
stents for abdominal aortic aneurysms: a systematic review and economic model”'?, che & stata
adattata al contesto italiano ed integrata da ulteriori ricerche. L'adattamento della dimensione
dell'efficacia clinica & stato realizzato attraverso |'aggiornamento della revisione sistematica
realizzata nel report di origine; si & proceduto a replicare la strategia di ricerca, consultando le
stesse banche dati elettroniche, considerando il periodo temporale compreso tra la data ultima
della ricerca originaria e la data in cui si & stato effettuato I'aggiornamento. Le ricerche sono state
limitate relativamente alla lingua (Inglese) ed al disegno dello studio (trial clinico randomizzato).

Sono stati inclusi i RCT che hanno indagato I'impiego dellEVAR nei pazienti, asintomatici o
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sintomatici, con AAA sottorenale, rotto o non rotto, rispetto alla chirurgia a cielo aperto e alla
gestione clinica (sorveglianza attiva). Gli esiti clinici considerati sono stati la mortalita a 30 giorni,
la mortalita associata all’AAA e la mortalita totale; la qualita della vita correlata alla salute; gli
eventi avversi e le complicanze; i re-interventi che includono la conversione dall’'EVAR alla chirurgia
aperta e gli interventi secondari. I dati degli studi sono stati analizzati e sintetizzati in maniera
descrittiva ed, inoltre, sono state condotte, qualora possibile, analisi quantitative (meta-analisi) per

stimare una misura sintetica degli effetti dei trattamenti sugli esiti rilevanti.

L'adattamento dell'analisi economica € consistito nell'aggiornamento della revisione sistematica
della letteratura sulla costo-efficacia delle protesi endovascolari per la correzione degli AAA
sottorenali in pazienti, a vari livelli di rischio, idonei o meno alla chirurgia aperta (CA). La
metodologia utilizzata per condurre la revisione sistematica € stata quella di consultare gli stessi
database impiegati nel report di origine e di selezionare gli studi, ai fini dell'inclusione nell’analisi,
sulla base degli stessi criteri di inclusione. I dati raccolti sono stati analizzati e sintetizzati
attraverso una revisione narrativa. Infine, sono stati rilevati - attraverso il Nuovo Sistema
Informativo Sanitario (NSIS) del Ministero della Salute®™® - i prezzi di aggiudicazione delle
endoprotesi vascolari per il trattamento del’lAAA commercialmente disponibili per le strutture del
SSN italiano.

Risultati

Efficacia clinica: Diciotto pubblicazioni, relative a nove RCT, sono state incluse nella revisione
sistematica dell’efficacia clinica. Quattro studi clinici randomizzati multicentrici hanno confrontato
I'intervento di correzione dell’AAA con le protesi endovascolari rispetto alla CA nei pazienti con AAA
non rotto, di diametro >5.5 cm, idonei alla CA: ACE, DREAM, EVAR trial 1 e OVER. Lo studio
multicentrico randomizzato "Amsterdam Acute Aneurysm Trial” € I'unico, incluso nella revisione
sistematica, che ha valutato la procedura EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto trattati
in urgenza. Tre RCT hanno confrontato lintervento di correzione dellAAA con le protesi
endovascolari rispetto alla sorveglianza attiva (SA): CAESAR, EVAR trial 2 e PIVOTAL. Un piccolo
RCT ha valutato I'EVAR rispetto all” hand-assisted laparoscopic surgery (HALS).

L'analisi quantitativa degli esiti clinici rilevanti, derivati dagli studi clinici randomizzati che hanno
valutato l'efficacia dell'lEVAR rispetto alla CA in pazienti con AAA non rotto, mostra che I'EVAR
riduce la mortalita a 30 giorni, ma non offre nessun beneficio significativo nella mortalita associata
all'aneurisma e nella mortalita totale a lungo termine. L'EVAR, infine, risulta associato ad un

numero di re-interventi piu elevato rispetto alla CA, non compensato da un miglioramento
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dell’HRQoL.

L'unico studio che ha analizzato I'EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto trattati in
urgenza, non ha osservato la differenza ipotizzata, sulla base di studi osservazionali precedenti,
nella mortalita e nelle complicanze gravi tra i pazienti trattati con EVAR e con CA. Tuttavia, l'esiguo
numero di pazienti arruolati ed il breve orizzonte di osservazione rendono necessaria una
sperimentazione piu ampia che consideri protesi endovascolari piu recenti, capaci di aumentare

I'applicabilita del’EVAR, per dimostrare in maniera definitiva la superiorita dell’EVAR.

Dalla meta-analisi degli studi randomizzati sul’EVAR comparata alla sorveglianza attiva (SA) nei
pazienti con AAA di piccole dimensioni (diametro <5 cm), si osservano differenze non
statisticamente rilevanti riguardo alla mortalita a 30 giorni, la mortalita associata all'aneurisma e la
mortalita totale, con risultati pertanto simili nei pazienti del gruppo SA e nel gruppo EVAR. Le
rotture dell’AAA si sono verificate piu frequentemente nel gruppo di pazienti gestiti con SA, mentre

i re-interventi e le complicanze sono stati maggiori nel gruppo EVAR.

L'EVAR trial 2, I'unico studio pubblicato che ha confrontato 'EVAR e la SA in pazienti con AAA
grandi (diametro >5.5 cm), ha mostrato che 'EVAR genera, a lungo termine, un tasso di mortalita
associata all’AAA significativamente inferiore rispetto alla SA ma senza riduzione della mortalita
totale. I tassi di complicanze e di re-interventi correlati alle protesi sono maggiori nei pazienti

sottoposti alla correzione endovascolare che risulta, inoltre, pit costosa della SA.

Infine, lo studio di Veroux et al ha mostrato che il tasso di mortalita peri-operatoria € stato pari a
zero in entrambi i gruppi (EVAR e HALS). La sopravvivenza a 12 mesi € risultata uguale al 100%

dei pazienti che hanno partecipato allo studio.

Dimensione economica: L‘aggiornamento della revisione sistematica degli studi economici ha
consentito lindividuazione di sei valutazioni costo-efficacia, una delle quali ha sviluppato due
analisi. Cinque studi hanno analizzato la procedura EVAR con la CA e due hanno valutato 'EVAR
rispetto al non intervento/sorveglianza. L'aggiornamento della revisione sistematica degli studi
economici, ha prodotto risultati non univoci non consentendo di trarre conclusioni puntuali e
definite. Emerge, infatti, una sostanziale incertezza in merito al vantaggio economico del’EVAR
rispetto a tutti i comparatori con cui € stato confrontato, sulla base dell'evidenza disponibile.
L'attivita di adattamento del modello economico, sviluppato nel report di origine, ha incontrato

profonde criticita che non hanno consentito di portarla a conclusione e, quindi, di trarre conclusioni
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finali in merito alla valutazione di costo-efficacia in Italia della procedura EVAR, oggetto di

valutazione, confrontata con le altre strategie disponibili.
Conclusioni

Alla luce dell’'obiettivo del presente documento e sulla base dei risultati delle analisi condotte, si
evince la mancanza di prove di efficacia clinica a sostegno della superiorita della correzione
chirurgica endovascolare dell’AAA rispetto alle strategie terapeutiche alternative impiegate nella
pratica clinica attuale. E' emersa, inoltre, la sostanziale incertezza in merito al vantaggio
economico dell’EVAR rispetto a tutti i comparatori con cui & stato confrontato, chirurgia a cielo

aperto e sorveglianza attiva, sulla base degli studi economici disponibili.
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Executive sum mary
Background

Aortic aneurysms (AAAs) develop when weakening of the vessel wall causes it to bulge, forming a
balloon-like projection. Eventually the vessel wall may rupture, leading to a massive internal
bleeding. 700,000 people in Europe and 84,000 in Italy have AAA with an incidence of 220,000
people and 27,000 respectively. Abdominal aortic aneurysms carry a high risk of rupture, which is
associated with a mortality rate of about 80%. AAAs can be treated by surgical repair to prevent
rupture. However, open repair (OR) involves significant risks and approximately 25% of patients
with an AAA requiring surgery are considered unfit for open surgery. Endovascular aneurysm
repair (EVAR) is a minimally invasive technique that has been used to treat patients with
appropriate aneurysm morphology who are classified as either fit for open repair or unfit. EVAR is
used both as an elective procedure and to treat symptomatic and ruptured aneurysms.

Objective

The objective of this assessment is to determine the clinical effectiveness and cost-effectiveness of
EVAR for repair of infrarenal AAAs compared to the management options available for clinical
practice in Italy. Those options can be classified as immediate elective surgery with open repair;
immediate elective surgery with EVAR; clinical management (active surveillance).

Methods

The assessment of EVAR for AAA treatment is based on the report “"Endovascular stents for
abdominal aortic aneurysms: a systematic review and economic model” ¥, henceforth source
report. The source report analysis has been adapted to the Italian context and integrated by
further researches. The adaptation of the clinical effectiveness domain was performed through the
update of the systematic review carried out in the source report. Search strategies were re-run in
the same electronic databases (BIOSIS Previews,® Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE, ISI Proceedings,
MEDLINE,® MEDLINE® In-Process & Other Non- Indexed Citations, Science Citation Index and
Zetoc Conferences) to identify studies published between January 2007 to present date. Searches
were restricted by language or study design and only RCTs written in English were eligible for
inclusion in the review update. Studies of EVAR in patients with asymptomatic or symptomatic and

ruptured or unruptured infrarenal AAAs were included. Conventional open repair or surveillance
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were the appropriate comparators. Clinical outcomes were the following: 30-day mortality;
aneurysm-related mortality; all-cause mortality; health-related quality of life (HRQoL); adverse
effects and complications; and re-intervention rates including conversion from EVAR to open
procedure and secondary intervention. RCTs data were analyzed and synthetized through a
narrative review. When appropriate, meta-analysis was employed to estimate a summary measure

of treatment effect on relevant outcomes based on intention to treat analyses.

An update of the systematic review of economic studies was undertaken to adapt the cost-
effectiveness analyses of EVAR compared with open surgery and non-surgical interventions. The
same databases of the source report were searched and the same inclusion criteria were applied
to select studies to be included in the update. Collected data were analyzed and synthesized
through a narrative review. Finally, the prices of endovascular stents for AAA, commercially
available for the within the Italian National Health Service, were detected through the Nuovo

Sistema Informativo Sanitario (NSIS)® of the Italian Ministry of Health.

Results

Clinical effectiveness domain: eighteen publications, concerning nine RCTs were included in the
review update. Four RCTs compared EVAR and open surgery in patients with unruptured AAAs
(diameter >5.5 cm) who were fit for open repair: ACE, DREAM, EVAR trial 1 and OVER. One RCT
"Amsterdam Acute Aneurysm Trial” compared EVAR and open repair in patients with ruptured
AAAs. Three RCTs assessed EVAR with non-surgical management (active surveillance): CAESAR,
EVAR trial 2 and PIVOTAL. A small RCT compared EVAR with hand-assisted laparoscopic surgery
(HALS).

Compared with open repair, EVAR, in patients with unruptured AAA, reduces operative mortality
but offers no significant difference in aneurysm-related mortality and all-cause mortality at long-
term follow-up. EVAR was associated with increased rates of re-interventions and these are not

offset by any increase in HRQoL.

The one RCT compared EVAR with open repair in patients with ruptured AAA, did not show the
hypothesized difference in mortality and severe complications, based on previous observational
studies, between EVAR and OR. However the low inclusion rate of patients and the short follow-up

make a very large trial to be needed to definitively demonstrate if EVAR is superior.

Quantitative analyses from RCTs comparing EVAR with active surveillance (AS) for patients with

small AAA (diameter <5 cm), show no statistically significant differences regarding 30-day
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mortality, aneurysm-related mortality and all-cause mortality. Mortality results are the same
among patients in the intervention group (EVAR) and patients in control group (AS). AAA ruptures
occurred more frequently in the group of patients managed with AS, while re-interventions and

complications were higher in the EVAR group.

The EVAR trial 2, the only RCT comparing EVAR with AS in patients with AAA large (diameter >5.5
cm), showed that EVAR generates, in the long term, an AAA-related mortality rate significantly
lower than AS, but no reduction in all-cause mortality. The rates of complications and re-
operations related to the stents are greater in patients who underwent EVAR which is also more

expensive than the AS.

Finally, the study of Veroux et al showed that the peri-operative mortality was zero in both groups
(EVAR and HALS). At 12 months the survival was equal to 100% of the patients enrolled in the
study.

Economic domain: the update of the systematic review of economic studies led to the
identification of 6 cost-effectiveness studies, one of which has developed two analyses. Five
studies analysed EVAR procedure compared to open repair and two evaluated the EVAR compared
to no intervention/surveillance. The update of the systematic review of economic studies,
produced heterogeneous results not allowing clear and final conclusions to be drawn. In fact, a
substantial uncertainty emerged about the economic advantage of EVAR compared to all
comparators, on the basis of available evidence. The adaptation of the economic model, developed
in the source report, faced deep problems that did not allow it to be carried out and, therefore, to
draw final conclusions on the cost-effectiveness of EVAR compared with the other strategies

available in Italy.

Conclusions

In conclusion, it appears the lack of evidence of clinical effectiveness to support the superiority of
endovascular surgical repair of AAA compared to alternative therapeutic strategies used in current
clinical practice. It also emerged the substantial uncertainty regarding the economic advantage of
EVAR compared to all comparators, open surgery and active surveillance, on the basis of economic

studies available.
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Introduzione e descrizione della metodologia di
adattamento

Questo progetto nasce dalla sperimentazione di una metodologia di adattamento di report di HTA,
in lingua inglese, alla realta Italiana. A questo scopo si € provveduto ad individuare eventuali
strumenti di adattamento di report di HTA gia disponibili e si & proceduto alla realizzazione

dell'adattamento.

Lo strumento di supporto individuato per I'adattamento & stato |'Adaptation Toolkit* sviluppato dal
Work Package 5 di EUnetHTA nel 2011.

Lo Speedy sifting, parte dell’ Adaptation Toolkit, € uno strumento che consente un’analisi rapida di
un report di HTA pubblicato per valutarne la rilevanza ai fini dell'adattamento ed & stato utilizzato
come supporto nella scelta del report di HTA da adattare. Successivamente, utilizzando la parte
principale dell’Adaptation Toolkit, sono stati valutati i contenuti del report secondo criteri di
rilevanza, affidabilita e trasferibilita proposti nella parte principale. Essendo uno strumento nato
dalla rete EUnetHTA, esso segue la suddivisione dell’HTA report in sezioni chiamate domini che
comunque sono generalmente individuabili anche negli HTA report che non seguono tale struttura.
I domini considerati dall" Agaptation Toolkit sono 5: descrizione e uso corrente della Tecnologia
(Technology and current use), Sicurezza (Safety), Efficacia (Effectiveness including efficacy),
valutazione economica (Economic evaluation) ed elementi organizzativi (Organizational elements).

Rimangono fuori i domini legale, sociale ed etico ritenuti campi di difficile adattabilita.

Anche noi abbiamo ritenuto opportuno focalizzarci principalmente sui domini di cui sopra per le
stesse ragioni e per la finalita del progetto stesso, ovvero la sperimentazione di uno strumento di
adattamento come citato sopra.

A seguire una valutazione operativa della parti di testo da adottare e tradurre integralmente, le
parti da adattare alla realta italiana, le parti da aggiornare e le parti da escludere. Per le parti da
adattare si & proceduto alla individuazione di professionalita specifiche del settore interne ad
Agenas e al reperimento di collaborazioni esterne utili al reperimento di dati locali e alla revisione
del draft finale del report HTA adattato. Inoltre si € fatta una richiesta ufficiale di poter tradurre
alcune parti integralmente dell’HTA originale ai produttori stessi, ovviamente rendendo tali parti

riconoscibili all'interno del documento stesso.
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Per quanto riguarda il team interno ad Agenas le professionalita ritenute necessarie sono state: un
coordinatore del report HTA che in questo caso ha anche curato la stesura del report in particolare
per le parti generali, epidemiologica, sicurezza ed efficacia; un ingegnere clinico che ha curato le
parti inerenti la descrizione della tecnologia; un economista sanitario per I'analisi economica; un
esperto in ricerche bibliografiche per I'aggiornamento della ricerca originale. Un esperto clinico
(chirurgo vascolare) ha contribuito alla descrizione del problema clinico ed all’analisi della sicurezza

e dell’efficacia clinica.

Lo scopo della produzione del HTA report in lingua italiana € di rendere fruibile I'informazione
anche a quella parte di stakeholder che non hanno una padronanza della lingua inglese tale da

usufruire di tutte le informazioni disponibili.

Obiettivi
I principali obiettivi di questo documento sono:

e Valutare sistematicamente e sintetizzare l'efficacia e la costo-efficacia della riparazione
dell'aneurisma dell'aorta addominale (AAA) sottorenali con le protesi endovascolari (EVAR)

rispetto ai trattamenti alternativi correntemente utilizzati nella pratica clinica in Italia.

e Sperimentare |'attivita di adattamento del report di valutazione “Endovascular stents for
abdominal aortic aneurysms: a systematic review and economic model”, prodotto
nell'ambito dell’Health Technology Assessment NIHR HTA programme del Regno Unito,

rilevante per il SSN italiano.

Guida alla lettura

Ogni capitolo del presente documento di adattamento include:

— informazioni tratte dal report di origine rilevanti per il contesto di adattamento (SSN Italiano) e
ritenute direttamente trasferibili: queste parti del report di origine sono state tradotte e sono

riportate /n corsivo nel presente documento;

— tabelle e grafici del report di origine sono riportate come in originale;

age.na.s."’?f‘k
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informazioni del report di origine rilevanti ma non trasferibili direttamente al SSN Italiano:
queste parti del report di origine sono state integrate e/o adattate dopo aver svolto le
opportune attivita per contestualizzarle. Le integrazioni e gli adattamenti frutto della presente

attivita sono riportati nel presente documento non in corsivo.
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AdaptedHTA Report
Endovascular stents for abdominal aortic aneurysms: a
systematic review and economic model

1. Problema clinico

(tradotto e integrato dal report di origine, in corsivo le parti fedelmente tradotte)

1.1. Descrizione del problema clinico

Un aneurisma dellaorta si manifesta quando la perdita delle proprieta elastiche della parete del
vaso, generalmente dovuto ad aterosclerosi, ne causa [lindebolimento con conseguente
sfiancamento del normale profilo tubulare. Cio, a sua volta, provoca lo stiramento della parete
vasale con incremento della tensione parietale, causa di ulteriore dilatazione. Come conseguenza
di tale dilatazione progressiva, l'aorta potrebbe rompersi causando un‘emorragia interna massiva e

spesso fatale.

La sede piu frequente degli aneurismi aortici € a livello dellaorta addominale. La maggior parte
degli aneurismi dellaorta addominale si sviluppa nellultimo tratto dellaorta addominale, |aorta
sottorenale (al di sotto della emergenza delle arterie renali). Un aneurisma dellaorta addominale
(AAA) é generalmente definito come una dilatazione dellaorta pari a 1.5 volte il diametro aortico
normale (corrispondente nel maschio adulto di 60 anni ed oltre, a circa 2 cm e nella donna di

stessa eta a dimensioni lievemente inferiori) o con diametro maggiore di 3 cm.

La maggior parte degli AAA non da alcun sintomo durante la comparsa e la successiva progressiva
espansione. Talvolta l'espansione di un AAA si puo accompagnare a segni/sintomi clinici quali la
sensazione di pulsatilita addominale, dolore lombare o dolore addominale che si irradia
posteriormente in sede lombare. Un AAA ‘“sintomatico” richiede immediata valutazione clinica e
trattamento perché indice di rapida espansione e, quindi, di alto rischio di rottura. La rottura di un
AAA é un evento altamente fatale con un rischio di mortalita valutabile intorno all'80%, anche se i
pazienti sono trasportati in emergenza in ospedale e ricevono il trattamento chirurgico immediato,

solo circa la meta riesce a soprawvivere oltre 30 giornf>. Il rischio di rottura dellAAA aumenta
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proporzionalmente al diametro dellaneurisma stesso. Lo studio randomizzato inglese UK Small
Aneurysm Trial (UKSAT) e lo studio associato di screening e monitoraggio dei piccoli aneurismi
aortict®, hanno rilevato che il numero di rotture per 100 pazienti-anno nei pazienti con AAA di
diametro <3.9cm, tra 4 cm e 4.9 cm e tra 5 e 5.9 cm era pari rispettivamente a 0.3, 1.5 e 6.5.
Per un AAA con diametro >6 cm il rischio di rottura annuo puo superare il 25% e diversi studi
hanno inoltre dimostrato che senza chirurgia la sopravvivenza a 5 anni per pazienti con AAA con

diametro >5 cm é stimabile intorno al 20%".
1.2. Dimensione epidemiologica

Dal momento che la maggior parte degli AAA & asintomatica, € risulta difficile quantificarne la
misura esatta della prevalenza epidemiologica. La prevalenza, inoltre, varia in base all’eta, al sesso
ed alla definizione assunta per AAA in base alle dimensioni del diametro. L’AAA si riscontra piu
frequentemente negli uomini oltre i 75 anni, ipertesi e fumatori. G/ AAA sono circa tre volte piu
frequenti nei maschi che nelle femmind>. L'appartenenza al sesso maschile costituisce, pertanto,
uno dei principali fattori di rischio, oltre al fumo, allinvecchiamento, all'ipertensione e alla
familiarita. L’AAA colpisce oltre 700.000 persone in Europa e 84.000 in Italia, con circa 220.000
nuovi casi diagnosticati ogni anno (27.000 nel nostro Paese). L'incidenza & stimata tra il 4% e 1'8%
negli uomini e tra lo 0,5% e I'1% nelle donne, per un’‘eta maggiore di con piu di 60 anni. In
particolare, nella popolazione maschile, lincidenza di AAA “sintomatici” € stimata intorno a
25/100.000 all'eta di 50 anni ed aumenta a 78/100.000 per pazienti con 70 anni o oltre. Secondo
la SICVE (Societa Italiana di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare) ogni anno in Italia circa 6.000

persone muoiono per la rottura di un AAAL®,

I due tipi principali di trattamento per I'AAA sono rappresentati dall'intervento chirurgico
convenzionale a cielo aperto (CA) e da quello mininvasivo mediante endoprotesi (EVAR:
EndoVAscular Aneurysm Repair). Nella pratica corrente, il trattamento chirurgico elettivo viene
raccomandato per AAA con diametro >5/5.5 cm e per quelli con diametro >4.5 cm in rapida

crescita (>0.5 cm negli ultimi 6 mesi).

La distribuzione dell’AAA ad alto rischio di rottura (diametro >5 cm) nella popolazione italiana, puo
essere stimata attraverso il volume delle procedure chirurgiche annuali realizzate in Italia per la
riparazione dell'aneurisma (indicatore proxy). A tal fine sono state analizzate le schede di

dimissione ospedaliera (SDO), relative agli ultimi 3 anni disponibili (2009, 2010 e 2011), attraverso
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i codici di intervento ICD9 CM! correlati alla chirurgia tradizionale per il trattamento dell’AAA e
allEVAR: 38.44 ‘"Resezione dellaorta, addominale con sostituzione” e 39.71 ‘“Impianto
endovascolare di graft nellaorta addominale” e sono state individuate le SDO che, per ognuno
degli anni indicati, riportavano tali codici come 1° o 2° intervento. Il numero totale di interventi
chirurgici per I’AAA (sia in chirurgia tradizionale che con EVAR), eseguiti nel triennio 2009-2011, &
risultato pari rispettivamente a 9.637, 9.845 e 10.141. Questi numeri possono essere letti come
indicatori proxy® della prevalenza dell’AAA ad alto rischio nella popolazione italiana. II Grafico 1
raffigura il trend degli interventi chirurgici totali per I'AAA, che ha registrato un tendenziale
aumento, passando da 9.637 nel 2009 a 9845 nel 2010 e, quindi, a 10.141 nel 2011. Nel grafico
riportato anche il dettaglio dell'andamento del volume di procedure chirurgiche relative ai codici
38.44 (CA) e 39.71 (EVAR). Riguardo la chirurgia convenzionale (CA) gli interventi sono diminuiti
da un volume di 5100 (2009) a 4784 (2010) fino a 4531 (2011). Al contrario il numero delle
procedure EVAR, nello stesso triennio, € aumentato passando da 4537 (2009) a 5061 (2010) e,
infine, 5610 (2011).

Grafico 1. Trend del numero delle procedure chirurgiche per ’AAA negli anni 2009-2011
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Fonte: Elaborazione Agenas

In termini percentuali, prendendo in considerazione i dati relativi alla popolazione residente in

1 1l Manuale & lo strumento che riporta in modo sistematico e secondo precise regole d'uso, la nomenclatura delle
diagnosi, dei traumatismi, degli interventi chirurgici e delle procedure diagnostiche e terapeutiche. A ciascun termine &
associato un codice numerico o alfanumerico®.

2 La nostra analisi, tuttavia, non riesce a catturare i pazienti affetti da AAA a basso/medio rischio che sono seguiti
clinicamente.
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Italia nel triennio considerato, pari rispettivamente a 60 milioni, 60.3 milioni e 60.6 milioni'%,
I'andamento della prevalenza dell’/AAA ad alto rischio risulta pari a 1.61%, 1.63% e 1.67%.
L'analisi dei dati per sesso conferma una prevalenza dell/AAA ad alto rischio, notevolmente

maggiore nel sesso maschile come raffigurato nel Grafico 2.

Grafico 2. Numero di procedure chirurgiche per I’AAA per sesso nel triennio 2009-2011

10000

9000

2000

7000

5000 m Maschio

Femmina

2000

2009 2010 2011

Fonte: Elaborazione Agenas

Il Grafico 3 mostra che, in Italia, il humero maggiore di procedure chirurgiche (CA ed EVAR)
(riportato in ordinate), & stato eseguito nei pazienti con eta compresa tra i 65 e gli 84 anni (classi
di eta riportate in ascissa). E’ probabile che, con 'aumentare dell'invecchiamento della popolazione

generale, I'incidenza complessiva degli AAA sia destinata a crescere nei prossimi anni.

Grafico 3. Numero di procedure chirurgiche per I’AAA per classi di eta nel triennio 2009-2011
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Data la assenza di sintomatologia, la maggior parte degli AAA viene diagnosticata come reperto
occasionale nel corso di una visita medica o di un accertamento diagnostico (ecografia, radiografia,
ecc.) eseguito per altri problemi clinici. L'efficacia dello screening su popolazione, mediante
ecografia addominale per la diagnosi precoce degli AAA, é stata ampiamente analizzata. Uno dei
piu vasti programmi di screening, lo studio Multicenter Aneurysm Screening Study (MASS),
realizzato nel Regno Unito, ha documentato la previsione di oltre 2.000 morti evitate in un anno
con lo screening ultrasonografico dellAAA in popolazione selezionatd'''?. In questo studio lo
screening della popolazione maschile di eta compresa tra 65 e 74 anni, ha ridotto del 42% il

(11 /o studio MASS ha anche misurato il rapporto

rischio di mortalita a 4 anni correlata all’AAA
costoy/efficacia dello screening per aneurisma a 4 anni e nel lungo terminé?. Altre pubblicazioni
hanno dimostrato un effetto piu vantaggioso di un programma di screening per I'AAA, rispetto a
screening per altre patologie dell'eta adulta. Il costo per morti evitate all'anno dello screening per

I’AAA ¢ pari a 1/3 di quello relativo al cancro del polmone e del colon-retto.

Recentemente limitati programmi di screening per AAA sono stati attivati nel nostro paese. Ad
esempio il progetto OASIS (Observational Aneurysms Study: the Italian Screening) che ha
coinvolto 27 centri sparsi su tutto il territorio nazionale, dimostrando (risultati preliminari)
I'efficacia dello screening, soprattutto se eseguito su maschi di eta superiore a 65 anni con fattori

di rischio, anche relativamente alla popolazione italianat**.

1.3. Descrizione dell’'uso corrente dell’EVAR nella pratica clinica
italiana

Le indicazioni al trattamento nascono dal bilanciamento tra il rischio di rottura dell’AAA non trattato

(dipendente in gran parte dal diametro dell'aneurisma) e i rischi dell'intervento chirurgico.

Nella pratica corrente, come gia indicato nel precedente paragrafo, il trattamento chirurgico
elettivo viene raccomandato per AAA con diametro >5/5.5 cm e per quelli con diametro >4.5 cm
in rapida crescita (>0.5 cm negli ultimi 6 mesi). Infatti, sia lo studio randomizzato UKSAT™ che
quello americano ADAM*® hanno dimostrato come non ci sia un netto vantaggio del trattamento
chirurgico (convenzionale) precoce rispetto al trattamento chirurgico dilazionato dopo sorveglianza
in pazienti con aneurismi di diametro inferiore ai 5.5 cm. 1l rischio di rottura &€ comunque

aumentato negli aneurismi con diametro tra 5 e 5.5 cm giustificandone il trattamento precoce in
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particolare in alcuni sottogruppi quali pazienti giovani a basso rischio chirurgico o di sesso
femminile'®!, Le linee guida correnti, ampiamente utilizzate anche in Italia, raccomandano che
aneurismi di diametro <4.5 cm siano sottoposti a sorveglianza ecografica annuale e aneurismi con
diametro tra 4.5 e 5 cm siano seguiti ecograficamente con cadenza semestrale per monitorarne

I'eventuale crescita*®.

Il trattamento chirurgico convenzionale (chirurgia aperta) dell’AAA richiede I'apertura dell'addome
e la sostituzione della porzione di aorta addominale aneurismatica con una protesi sintetica. Tale
trattamento convenzionale rappresenta un intervento di chirurgia maggiore ed €& pertanto
associato a rischi di mortalita e morbilita peri-operatoria non trascurabili, soprattutto perché la
maggior parte dei pazienti portatori di AAA € rappresentata da pazienti anziani affetti da importanti
comorbilita (ad esempio malattia cardiaca, renale, broncopneumopatia ostruttiva, ecc.) che ne

riducono la idoneita chirurgica.

Circa un gquarto (25%) dei pazienti con AAA richiedente correzione chirurgica € considerato ad alto
rischio chirurgico (non idoneo ad un intervento di chirurgia aperta maggiore quale quello per
AAANY. Tali  pazienti potrebbero essere mantenuti sotto stretta sorveglianza clinica,
procrastinando la chirurgia, oppure essere esclusi definitivamente dal trattamento a cielo aperto. 1/
processo decisionale € complesso e dinamico e va individualizzato dal momento che leta, le
comorbilita ma anche il rischio di rottura dellAAA non trattato, evolvono nel tempd'®'®). I/
trattamento ottimale per tali pazienti ad “alto rischio” chirurgico rimane oggi ancora poco chiaro.
La strategia di scegliere un trattamento medico ottimale e la correzione di tutti i fattori di rischio,
per ridurre il rischio chirurgico, (ad es. ottimizzazione terapia medica anti-ipertensiva, controllo
valori glicemici e colesterolo, cessazione del fumo, ecc.) rinviando lintervento potrebbe essere una
scelta, ma tale strategia € stata scarsamente approfondita. Inoltre molte comorbilita, che
rappresentano il profilo di “alto rischio” chirurgico, sono non reversibili 0 non sono migliorabili in

modo determinante.

In alternativa alla chirurgia aperta o alla semplice sorveglianza medica, I'’AAA pud essere riparato
mediante la chirurgia endovascolare (EVAR), procedura sviluppatasi negli anni piu recenti. LEVAR
rappresenta un approccio mini-invasivo all/AAA che richiede il posizionamento di una endoprotesi

(stent graft) nella sede dell aorta aneurismatica.
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2. Descrizione della tecnologia EVAR

(tradotto e integrato dal report di origine, in corsivo le parti fedelmente tradotte)

2.1. Caratteristiche tecniche

Le endoprotesi vascolari sono dispositivi impiantabili costituiti da uno stent metallico espandibile
(generalmente in Nitinol, lega di nichel e titanio, o acciaio) associato a un graft in tessuto
polimerico (poliestere/dacron o PTFE). Possono avere conformazione retta o biforcata e vengono
posizionate all'interno di segmenti vascolari danneggiati tramite procedure mini-invasive (trans-

catetere).

Le endoprotesi vascolari oggi maggiormente utilizzate per il trattamento degli AAA sono quelle
biforcate, anche denominate “aorto-bisiliache”. Esistono anche endoprotesi aorto-uniliache ma
vengono utilizzate in condizioni particolari (es. occlusione iliaca monolaterale, impossibilita di
accesso da un lato per posizionare la biforcata)?®. In passato era pratica abbastanza comune
I'utilizzo di endoprotesi fatte su misura (“custom-made”)?!). Attualmente, data I'ampia offerta dei
produttori, le procedure vengono generalmente effettuate utilizzando dispositivi disponibili sul
mercato con marcatura CE. Date le caratteristiche anatomiche aorto-iliache e la variabilita
morfologica che caratterizza I'aneurisma nei diversi pazienti, € consuetudine applicare un corpo
principale della protesi e delle branche iliache. Eventualmente possono essere necessarie delle
estensioni a prolungamento del tratto addominale o iliaco. Le endoprotesi per il trattamento
dell’AAA sono quindi dei dispositivi modulari che vengono configurati a seconda delle esigenze
procedurali. Tuttavia, sono disponibili sul mercato anche endoprotesi biforcate monoblocco che

non richiedono alcuna estensione.
2.2. Descrizione della procedura

L'utilizzo di endoprotesi per il trattamento degli AAA prende il nome di EVAR (endovascular
aneurysm repair) e prevede il posizionamento di una endoprotesi vascolare nel tratto interessato

(221 - Attraverso due incisioni dell'arteria femorale al livello

da aneurisma per via mini-invasiva
dell'inguine, o mediante accesso femorale percutaneo con tecnica Seldinger l'endoprotesi € inserita
e posizionata a livello dellaneurisma aortico e delle iliache per mezzo di specifici cateteri e guide

(sistemi di posizionamento). La procedura viene eseguita sotto guida radioscopica. Una volta
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raggiunto il sito su cui si vuole intervenire (laneurisma aortico), l'endoprotesi non viene cucita
dentro laorta nativa ma posizionata, dilatata e agganciata alle pareti vascolari secondo diversi
meccanismi (che variano da un dispositivo allaltro) dentro il sacco aneurismatico. La struttura
dell'endoprotesi é tale da permettere il passaggio del flusso allinterno dell'endoprotesi stessa ma
non nella aorta nativa, sostituendo di fatto la funzione del tratto vascolare aneurismatico. In
questo modo si evitano sollecitazioni pressorie sulla parete vasale nativa aneurismatica che
espongono al rischio di rottura. Le endoprotesi hanno generalmente una configurazione biforcata e
si posizionano nell'ultimo tratto della aorta addominale (aorta sottorenale, sede piu frequente di
aneurismi aortici) e nel primo tratto delle due arterie iliache comuni. La procedura EVAR puo
essere eseguita con anestesia generale, regionale o locale sia su pazienti ritenuti idonei alla
procedura chirurgica tradizionale (open surgery) che su pazienti ritenuti non idonei per la presenza
di fattori di alto rischio chirurgico (es. comorbilita o addome ostile). La procedura EVAR puo essere
applicata in elezione (su pazienti con aneurismi asintomatici) o in condizioni di emergenza (in caso
di rottura) a seconda dei casi. Tuttavia, la procedura EVAR non é indicata per tutti i pazienti;
pertanto, prima di indirizzare un paziente alla procedura EVAR, € necessario valutare le
caratteristiche anatomiche del paziente e dellaneurisma. Tale valutazione viene solitamente
effettuata con tecniche di imaging diagnostico quali TAC e, occasionalmente, angiografia o
risonanza magnetica. E stato dimostrato che su una popolazione non selezionata di soggetti con

AAA circa il 55% non presentava controindicazioni morfologiche per la procedura EVAR®,

I vantaggi della procedura EVAR rispetto alla chirurgia tradizionale, teoricamente, consistono in:
tempi di anestesia ridotti, possibilita di anestesia locale, riduzione del trauma chirurgico e del
dolore associati alla chirurgia addominale, tempi di ospedalizzazione ridott;, minori perdite

ematiché®!.

Gli svantaggi potenziali dell’EVAR includono il rischio della mancata esclusione dellaneurisma dal
circolo e la limitata efficacia nella prevenzione del rischio di rottura nel tempo (limitata durabilita
della efficacia del trattamento). Dal momento che la endoprotesi non viene cucita alla aorta nativa,
potrebbe non essere sigillata alla aorta aneurismatica con persistenza del rifornimento ematico
dellaneurisma (endoleak). Tale persistenza di flusso causa il mantenimento della pressurizzazione
nella sacca aneurismatica ed il correlato elevato rischio di rottura. Tale complicanza (endoleak) é
una delle piu frequenti riscontrate dopo I'EVAR e puo avvenire in qualsiasi momento successivo
allimpianto. In caso di fallimento della procedura endovascolare € necessaria la correzione
dell'endoleak o delle altre cause di fallimento. Cio generalmente viene effettuato con un numero di

interventi endovascolari aggiuntivi (re-interventi). I re-interventi sono piu frequenti dopo I'EVAR
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che dopo chirurgia aortica convenzionale dotata di maggior durabilita nel tempo. Quindj, mentre il
paziente trattato con chirurgia tradizionale non prevede follow-up specifico, il paziente sottoposto
a EVAR dovrebbe essere sottoposto periodicamente a controlli imaging, in particolare TAC, per
verificare lassenza di endoleak o altre complicanze EVAR-specifiche, quali la possibilita di
spostamento della protesi (migrazione) non cucita alla aorta nativa come nella chirurgia
tradizionald®®. Inoltre, in caso di complicazioni intra-procedurali o di fallimento della procedura nel
tempo (per complicanze che non consentono la completa esclusione dellaneurisma dal circolo e
quindi espongono al rischio di persistente pressurizzazione della sacca aneurismatica con rischio di
rottura dellaneurisma), puo essere necessaria la conversione dell’EVAR in chirurgia convenzionale,

anche in quei pazienti considerati inizialmente non eleggibili per tale interventd®.

2.3. Innovazioni rispetto al report di origine

Il documento oggetto di adaptatiort! riporta evidenze relative a endoprotesi vascolari prive di
marcatura CE al momento dell'impianto e/o attualmente non pilu in commercio e/o non registrate
sul Repertorio dei Dispositivi Medici (RDM) (Tabella 6, Tabella 17 e Tabella 21 del report di
origine). Tali dispositivi sono stati riportati per completezza in Tabella 1 ma non verranno valutati

poiché non rappresentano un‘opzione terapeutica.

Tabella 1. Endoprotesi vascolari valutate nel report di origine non considerate nell’adattamento

Nome dispositivo Produttore

Ancure Guidant Corp.

AneuRX Medtronic Inc.

Bard device Bard Corp.

Baxter device Baxter Edwards Lifesciences LLC.
EVT Guidant Corp.

Fortron Cordis Corp.

Gianturco-Dacron Home-made

Gianturco-PTFE Home-made

H&L B Endostent Cook Inc.

Ivanchev-Malmo Home-made

Lifepath Edwards Lifesciences Corp.
Palmaz-PTFE Home-made

Quantum Cordis Corp.

Stenford Stenford Groupe Valendons
Stentor MinTec (div. of Boston Scientific)
Teramed AAA Cordis Corp.

Vanguard Boston Scientific Corp.
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Nel presente documento di H7A Report Adaptation sono state considerate esclusivamente le

endoprotesi vascolari attualmente in commercio e pertanto acquistabili dalle strutture del SSN,

individuate tramite ricerche effettuate sul RDM, in data 17 Gennaio 2013. Secondo la CND

(Classificazione Nazionale Dispositivi medici) le endoprotesi vascolari per il trattamento dell'AAA

sono suddivise in tre categorie (Tabella 2):

= Endoprotesi vascolari in Dacron biforcate;

= Endoprotesi vascolari in PTFE biforcate;

= Endoprotesi vascolari altre (non classificabili nelle classi precedenti).

Tabella 2. Endoprotesi vascolari per il trattamento di aneurismi dell’aorta addominale (AAA)

commercialmente disponibili per le strutture del SSN italiano

Produttore

Sistema per AAA

Fonte

CND: PO704010102
ENDOPROTESI VASCOLARI

IN DACRON BIFORCATE

Zenith Flex AAA con Z-Trak

RDM + sito web produttore

COOKINC. Zenith Flex AAA con H&L-B One-Shot | RDM

JOTEC GMBH E-vita abdominal Stentgraft System RDM + sito web produttore
LOMBARD MEDICAL LTD Aorfix AAA RDM + sito web produttore
MEDTRONIC INC. Talent Abdominal Stent Graft RDM + sito web produttore

CND: PO704010202
ENDOPROTESI VASCOLARI

IN PTFE BIFORCATE

ENDOLOGIX INC.

AFX Endovascular AAA

RDM + sito web produttore

IntuiTrak Powerlink System

RDM + sito web produttore

W.L.GORE & ASSOCIATES
INC.

GORE Excluder AAA

RDM + sito web produttore

CND: PO7040199
ENDOPROTESI VASCOLARI

— ALTRE

APTUS ENDOSYSTEMS INC.

Fortevo AAA Endograft System

RDM + sito web produttore

MEDTRONIC INC.

Endurant Abdominal Stent Graft

RDM + sito web produttore

Endurant IT AAA Stent Graft System

RDM + sito web produttore

TRIVASCULAR INC.

Ovation Prime Abdominal Stent Graft
System

RDM + sito web produttore

VASCUTEK LTD

Anaconda AAA Stent Graft System

RDM + sito web produttore

Legenda: AAA = aneurisma

dell'aorta

addominale;  CND = Classifacazione

Nazionale  Dispositivi  medici;

RDM = Repertorio dei Dispositivi Medici; PTFE = Politetrafiuoroetilene.Fonte: RDM e ricerche su internet effettuate

da Agenas.
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In Tabella 3 sono riportate alcune caratteristiche tecniche delle protesi endovascolari identificate.

Tabella 3. Caratteristiche tecniche delle endoprotesi vascolari per il trattamento degli aneurismi dell’aorta
addominale (AAA) commercialmente disponibili per le strutture del SSN italiano

Nome sistema AAA Conformazione Magtrearflsle Note tecniche AUI*

Stent prossimale libero senza ganci
di fissaggio;

AFX Endovascular AAA Biforcata ePTF_E 1l graft e’ all'esterno dello stent ed e’ No 23
monoblocco multistrato .
fissato ad esso solo nella parte
prossimale e distale.
Anaconda AAA Stent Graft . . S_|stema_ di npos_monamentog
System Biforcata modulare | Poliestere Fissaggio prossimale a doppio anello No
con ganci.
Progettata per anatomie complesse
Aorfix AAA Biforcata modulare | Poliestere (angoli a 90°); Si

Fissaggio prossimale con ganci.
Stent prossimale libero dotato di

Endurant Abdominal Stent Graft | Biforcata modulare | Poliestere X . . Si
ganci per fissaggio soprarenale.
Evoluzione di Endurant (CE 2012);
Endurant II AAA Stent Graft . . Modifiche al sistema di .
Biforcata modulare | Poliestere L - Si
System posizionamento e aggiunta marker
radio-opachi.
E-vita abdominal Stentgraft Biforcata modulare | Poliestere S_te_nt pro_SS|maIe libero senza ganci No
System di fissaggio.
Fortevo AAA Endograft System Biforcata modulare | Poliestere Fissaggio prossimale con gand No

elicoidali transmurali.

Sistema di riposizionamento;
GORE Excluder AAA Biforcata modulare | ePTFE/FEP Stent prossimale ricoperto con ganci No
per fissaggio sottorenale.

Stent prossimale ricoperto

. . Biforcata ePTFE (estensione aortica dotata di ganci
IntuiTrak Powerlink System . . - . No
monoblocco multistrato per fissaggio soprarenale);
Il graft e’ all'esterno dello stent.
Stent prossimale libero dotato di
Ovation Prime Abdominal Stent Biforcata modulare | PTFE ganci per fissaggio soprarenale; No
Graft System Fissaggio sottorenale ottenuto
tramite “sealing ring”.
Talent Abdominal Stent Graft Biforcata modulare | Poliestere S_te_nt soprarenale libero senza ganci Si
di fissaggio.
Stent prossimale libero dotato di
Zenith Flex AAA (H&L-B One- . . ganci per fissaggio soprarenale; .
Shot o Z-Trak) Biforcata modulare | Poliestere Z-Trak €’ il nuovo sistema di Si
posizionamento.

*endoprotesi disponibile in configurazione aorto-uniliaca (AUI).

Legenda: AAA = aneurisma dellaorta addominale; ePTFE = Politetrafiuoroetilene espanso; FEP = etilene-propilene
fluorato.

Fonte: Siti web dei produttori, brochure e materiale informativo.
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3. Valutazione dell’efficacia clinica e sicurezza

(tradotto e integrato dal report di origine, in corsivo le parti fedelmente tradotte)

3.1. valutazione dell’efficacia clinica e sicurezza del report di origine

L'obiettivo primario del report di origind® & quello di valutare l'efficacia clinica delle protesi
endovascolari per la correzione dell'aneurisma dell'aorta addominale (AAA) sottorenale in pazienti
a vari livelli di rischio, candidabili o meno all'intervento chirurgico tradizionale, consistente nella

chirurgia a cielo aperto (CA).

3.1.1. Metodi
Lefficacia clinica della procedura chirurgica della correzione AAA é stata analizzata conducendo

una revisione sistematica della letteratura.

Le ricerche bibliografiche sono state condotte partendo da due revisioni sistematiché®?*, per
individuare studi clinici randomizzati pubblicati dal 2005 al febbraio 2007, pubblicazioni di registri
selezionati e studi che indagano i rischi di base. Per la ricerca di tali studi sono state consultate le
seguenti banche dati: BIOSIS Previews, CINAHL, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
EMBASE, ISI Proceedings, MEDLINE, MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, Science
Citation Index e Zetoc Conferences. Sistemi di allerta, per lindividuazione di studi pubblicati in

tempi piu recenti, sono stati attivati fino a febbraio 2008.

I titoli e gli abstract di tutte le pubblicazioni risultanti dalle ricerche sono stati scrinati da due
revisori in maniera indjpendente. Successivamente il testo integrale di tutti gli studi potenzialmente
rilevanti sono stati raccolti e valutati ai fini dellinclusione nellanalis in accordo ai criteri di

inclusione riportati di seguito:

Popolazione: pazienti con AAA sottorenale asintomatico o sintomatico, rotto o non rotto
anatomicamente e clinicamente idonei per la riparazione con protesi endovascolari (EVAR). Sono
state utilizzate le definizioni di status dellaneurisma e di idoneita per I'EVAR utilizzate dagli autori

dello studio. Sono stati inclusi gli studi di pazienti con aneurisma di qualunque dimensione.

Intervento: EVAR di AAA sottorenali in elezione o in urgenza, impiegando protesi uni-iliache o bis-
fliache. E’ noto che non tutti i dispositivi valutati nella letteratura hanno il marchio CE e che molti di
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essi hanno subito una serie di innovazioni. Inoltre é noto che i dispositivi di diversi produttori

possono avere indicazioni e controindicazioni d'uso diverse. Quindi sono stati considerati gli studi

relativi a qualsiasi dispositivo EVAR ma, quando i dati lo hanno consentito, l'analisi é stata

focalizzata sui dispositivi comunemente utilizzati nella pratica clinica del Regno Unito.

Comparatori:

correzione convenzionale attraverso la chirurgia a cielo aperto, per i pazienti in cui la CA é

un‘opzione di trattamento (coerentemente ai criteri dello studio);

trattamento non chirurgico (a volte indicato come sorveglianza attiva), per i pazienti per i quall
la chirurgia convenzionale a cielo aperto non é un‘opzione di trattamento (coerentemente ai
criteri dello studio). Tale trattamento puo variare nei diversi studi ma di norma consiste nel
fornire la migliore assistenza clinica, includendo una serie di strategie per gestire i fattori di
rischio, come la cessazione del fumo, la riduzione della pressione sanguigna e la terapia con

statine e il monitoraggio seriato dell’AAA.

Esiti clinici:

mortalita a 30 giorni;

mortalita associata allaneurisma,

mortalita totale,

qualita della vita collegata alla salute (HRQoL),

eventi avversi e complicanze; vengono compresi gli eventi associati allaneurisma, come la
rottura, e le complicanze specifiche dellEVAR, ad esempio la frequenza dell'endoleak e la

migrazione della protesi; le morbilita maggiori come gli eventi cardiaci;

re-interventi, che includono la conversione allEVAR alla CA e gli interventi secondari.

Disegno di studio: Stime dell'effetto del trattamento e gli esiti di sicurezza dellEVAR sono stati

ottenuti da studi randomizzati e da registri rilevanti per la pratica clinica del Regno Unito. Per

identificare i criteri per la selezione dei pazienti idonei all’EVAR, sono stati esaminati gli studi che

hanno analizzato/modellizzato lo spettro di rischio.
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Le attivita di estrazione dei dati degli studi, inclusi nella revisione sistematica, e di valutazione della
qualita metodologica degli stessi sono stati eseguite da un revisore utilizzando una scheda di
estrazione appositamente elaborata (descritta sommariamente nel documento senza esservi
riportata) e una checklist adattata, di cui é riportato il riferimento bibliograficd®. Per gli studi
oggetto di molteplici pubblicazioni, é stata considerata la pubblicazione principale, ossia quella con
piu partecipanti o follow-up piu lungo o di piu recente pubblicazione, contenente il maggior
numero di dati di esito. I dati estratti sono stati analizzati e discussi qualitativamente €, quando
possibile, la meta-analisi e stata impiegata per stimare una misura sintetica degli effetti del

trattamento sugli esiti rilevanti sulla base dell'analisi intention to treat (ITT).
3.1.2. Sintesi delle prove dei RCTs al 2008

Nella revisione sistematica dellefficacia clinica sono stati inclusi sei studi clinici randomizzati
(RCTs). Quattro RCTs (DREAM®™, EVAR trial 1°°, Cuypers et al*® e Soulez et aF*") hanno
confrontato I'EVAR con la chirurgia a cielo aperto nei pazienti con AAA non rotto e candidabili alla
chirurgia aperta; le medesime opzioni chirurgiche sono state valutate nello studio di Hincliffe at
aF?! ma nei pazienti con AAA rotto. Lultimo studio incluso (EVAR trial 2**') ha indagato I'EVAR

rispetto alla gestione non chirurgica dei pazienti non idonei per l'intervento a cielo aperto.

Lanalisi della qualita metodologica degli studi inclusi ha evidenziato che gli studi clinici principali
(DREAM, EVAR trial 1 e EVAR trial 2), erano tutti di alta qualita; mentre, sulla base delle
pubblicazioni disponibifi, alcuni aspetti metodologici degli altri RCTs risultavano poco chiari.
Ulteriori limiti degli studi, in grado di influenzare Iutilita della valutazione dell’efficacia clinica
dellEVAR rispetto ai comparatori individuati, erano: piccola dimensione dello studio (Cuypers et al,
2001, Soulez et al, 2005 e Hincliffe at al, 2006), esiti clinici misurati (gl studi di Cuypers et al e
Soulez et al non considerano i risultati clinici importanti quali la mortalita), durata del follow-up
(Cuypers et al, 2001). Gli studi clinici maggiori considerati (DREAM e EVAR trial 1), daltra parte,
avendo un periodo di arruolamento lontano nel tempo (remoto), hanno il imite di utilizzare protesi
che possono non riflettere la corrente migliore pratica clinica. Mentre I'EVAR trial 2 ha presentato

problemi e criticita nella sua esecuzione.

Inoltre, sono state raccolte informazioni inerenti cinque studi sperimentali in corso, potenzialmente

rifevanti, riportati di seguito:
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- ACE [Francia] — confronta I'EVAR rispetto alla chirurgia aperta nei pazienti con AAA

soprarenale di diametro compreso tra 4 e 5 cm.

- Amsterdam Acute Aneurysm Trial [Olanda] — confronta I'EVAR con la chirurgia aperta nei

pazienti con aneurismi rotti,

- OVER [USA] — confronta I'EVAR rispetto alla chirurgia aperta nei pazienti con AAA di diametro

superfore a 5 cm (0 4.5 cm se caratterizzato da una crescita rapida).

- NEXT ERA [Canada] — finalizzato alla valutazione dellEVAR rispetto alla chirurgia aperta. Lo
studio é stato abbandonato nel 2007.

- CAESAR [Italia] — valuta I'EVAR rispetto alla sorveglianza (ed eventuale trattamento in
condizioni definite) nei pazienti con aneurisma addominale piccoli (diametro 4.1-5.4 cm) idonei
allEVAR.

I ricercatori delle sperimentazioni sono stati contattati per ottenere dati ulteriori utili ai fini

dell'analisi.

La modesta quantita dei dati ricavabili da RCTs e l'esigenza di poter disporre di dati di efficacia
clinica e sicurezza a lungo termine, ha spinto alla considerazione di tre registri rilevanti per la
pratica clinica inglese (Registry of endovascular treatment of abdominal aortic aneurysms - RETA,
European collaborators on stent graft techniques for AAA repair — EUROSTAR e il National Vascular
Database — NVD). Due registri, RETA e EUROSTAR, sono sulla procedura EVAR mentre il registro
NVD é relativo alla chirurgia aperta. I dati dei registri sono stati ricavati non dalla consultazione

diretta del registro, ma da sei pubblicazioni relative ai dati deri registri.

Infine, sono stati esaminati 34 studi di modellizzazione del rischio che hanno valutato /e

caratteristiche di base dei pazienti sul rischio di specifici esiti clinici dopo 'EVAR.

In particolare, ai fini dell’analisi, gli studi clinici randomizzati nel report di origine vengono suddivisi
in tre gruppi:
Gruppo 1: studi clinici che valutano I'EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA non rotto;

Gruppo 2: studi clinici che valutano I'EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto;
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Gruppo 3: studi clinici che confrontano I'EVAR con il trattamento non chirurgico dei pazienti con
AAA non rotto considerati non idonei alla CA.
Gruppo 1

Caratteristiche degli studi

Quattro studi clinici randomizzati hanno confrontato lintervento di correzione dellAAA con le
protesi endovascolari rispetto alla CA nei pazienti con AAA non rotto. La Tabella 4 (Tabella 4 del

report di origine) riporta le caratteristiche degli studi.

Tabella 4. Caratteristiche dei RCTs sull’EVAR vs CA (aneurismi non rotti) (Tabella 4 del report di origine)

Study Country where Number of patients randomised
(main study was Age of Aneurysm
publication) performed Total EVAR Comparator population Gender diameter
DREAM Multinational; 351 173 178 Mean (5D) Percentage Mean (SD) 6cm
Blankensteijn  the Netherlands 70.1 years male (total [EVAR & (0.9),
20054 and Belgium [EVAR 70.7 population) open repair 6
(6.6), open 91.79% (EVAR (0.85)]
repair 69.6 93.19%., open
(6.8)] 90.496)
EVAR trial | UK 082 543 539 Mean (50) Percentage Mean (5D)

; 74 (6) years male (total 6.5 cm [EVAR
E::ilil';gﬁi:s [EVAR74.2  population) 6.5 (0.9), open
20054 (6.0), open 91% [EVAR repair 6.5 (1.0)].

repair 74.0 494 (919), Measurement
(6.1)] open repair tool used spiral
489 (919)] CT scan or
conventional CT
combined with
conventional
angiography
Cuypers Metherlands 76 57 19 Mean 68.5 Percentage Mean 5.4cm
2001+ years (EVAR male (total (EVAR 5.6, open
&9, open population) repair 5.2).
repair 68). 92% [EVAR Range: EVAR
Range: EVAR 54/57 (9596), 5.2-8.4cm,
521-82, open open repair open repair
repair 52—81 16/19 (849)] 4.0-6.1 cm
Soulez Canada 40 20 20 Mean (SD) Percentage Mean (SD)
20054 70.5 years male (total 5.2cm [EVAR
[EVAR 70.3 population) 39 5.31 (0.48),
(6.4), open patients (989¢)  open repair
repair 71.2 [EVAR 19/20 5.09 (1.61}].
(7.6]] (95%6), open Measurement
repair 20/20 tool used spiral
(10096)] CcT

CT, computed tomography.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Information delivered by The National Archives logo

Un'ampia varieta di endoprotesi differenti e stata impiegata allinterno e tra i diversi studi, Negli
studi EVAR trial 1 e DREAM | dispositivi piu diffusamente impiegati sono stati le protesi Zenith
(Cook) e Talent (Medtronic). Gli altri dispositivi commerciali impiegati nei RCTS in proporzione
minore erano: Excluder. Stentor, Vanguard, AneuRx, lifepath ed altri non specificati. La maggior

parte delle protesi endovascolari impiegate erano bis-ilache.
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Esiti clinici
Mortalita a 30 giorni

Tutti e quattro gli studi riportano la mortalita a 30 giorni. La stima aggregata dell’effetto ha
evidenziato un tasso significativamente minore della mortalita a 30 giorni nel gruppo di pazienti
sottoposti ad EVAR rispetto a quelli trattati con la chirurgia a cielo aperto: odds ratio (OR)
aggregato 0.35 (95% IC 0.19 a 0.63). Tale valore non si modifica non considerando i due studi di
piccole dimensioni®®3!, T risultati della meta-analisi dei risultati di mortalita a 30 giorni condotta

considerando tutti e quattro gli studi sono riportati nella Figura 1 (Figura 2 del report di origine).

Figura 1. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita a 30 giorni (Figura 2 del report di origine)

Review: EVAR meta-analysis
Comparison: 0l EVAR vs open repair
Outcome: 01 30-day mortality
Study or EVAR Open repair Peto OR Peto OR
subcategory n/N n/N 95% ClI 95% ClI
Cuypers 2001* 1/57 1/19 + 0.26 (0.01 to 6.49)
DREAM®! 2171 8/174 —— 0.30 (0.08 to 1.04)
EVAR | 9/532 25/518 —— 0.37 (0.19 t0 0.73)
Soulez 2005* 0/20 0/20 Not estimable
Total (95% Cl) 780 731 —~ 0.35 (0.19 to 0.63)
Total events: |2 (EVAR), 34 (Open repair)
Test for heterogeneity: > = 0.12, df = 2 (p = 0.94), I* = 0%
Test for overall effect: z = 3.52 (p = 0.0004)
DAED:2: 5 . 2 5 189
Favours treatment Favours control

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Iinformation delivered by The National Archives logo

Mortalita associata all’AAA

La mortalita associata allAAA a medio termine é misurata solo nei due trial maggiori (EVAR trial
11 e DREAM?®®) che definiscono in maniera similare questo esito dlinico in termini di morte che si
verifica entro 30 giorni dalla procedura originaria o dal re-intervento. La durata media del follow-
up di medio termine é stata di 22 mesi nello studio DREAM e di 35 mesi nell EVAR trial 1. Entrambi
gli studi riportano che i tassi di mortalita associati allAAA sono piu bassi nei pazienti trattati con
EVAR rispetto a quelli sottoposti alla chirurgia aperta. La stima aggregata dell’hazard ratio tra i due
trials pari a 0.49 (95% IC 0.29 a 0.83, p=0.007), ha confermato il beneficio statisticamente
significativo dell’EVAR rispetto alla chirurgia aperta relativamente a questo esito clinico. 1 risultati
della meta-analisi dell’esito clinico "mortalita associata all’/AAA” sono riportati nella Figura 2 (Figura

4 del report di origine).
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Figura 2. EVAR VS CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita associata all’AAA (Figura 4 del report di

origine)
Review: EVAR meta-analysis
Comparison: 01 EVAR vs open repair
Qutcome: 04 AAA mortality
Study or EVAR Open repair Hazard ratio Hazard ratio
subcategory n/N n/N 95% ClI 95% ClI
DREAM* 3173 9/178 — 0.27 (0.07 to 1.00)
EVARI# 19/543 34/539 — 0.55 (0.31 to 0.97)
Total (5% Cl) 716 717 - 0.49 (0.29 to 0.83)
Total events: 22 (EVAR), 43 (Open repair)
Test for heterogeneity: 1> = 0.95, df = | (p = 0.33), I* = 0%
Test for overall effect: z = 2.68 (p = 0.007)
0102 05 I 2 5 10
Favours treatment Favours control

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
information delivered by The National Archives logo

In unanalisi post hoc, il follow-up é stato diviso nei primi 6 mesi seguenti la randomizzazione e nel
periodo oltre i 6 mesi. L'Hazard Ratio nei primi 6 mesi é stato 0.42 (IC al 95% 0.21-0.82),
mostrando una differenza statisticamente significativa a favore del gruppo EVAR. Per il periodo
successivo la HR era 1.15 (IC al 95% 0.39-3.41), cioe non vi era alcuna significativa differenza tra
i/ gruppi, ampio intervallo di confidenza riflette il piccolo numero di morti correlate all’/AAA durante

questo periodo.

Mortalita totale

Dei quattro trial rifevanti, solo DREAM®® ed EVAR trial 1°°! forniscono informazioni utili riguardo la
mortalita totale. Entrambi gli studi non hanno evidenziato differenze significative nella mortalita a
medio termine (35 e 42 mesi nel DREAM ed EVAR trial 1 rispettivamente) nei pazienti trattati con

EVAR rispetto a quelli sottoposti alla chirurgia tradizionale.

In unanalisi post hoc, il follow-up é stato diviso nei primi 6 mesi seguenti la randomizzazione e nel
periodo oltre i 6 mesi. L'Hazard Ratio nei primi 6 mesi era 0.55 (IC al 95% 0.33-0.93), rilevando
una differenza statisticamente significativa a favore del gruppo EVAR. Oltre i sei mesi I'HR é
risultato pari a 1.10 (95% CI 0.80-1,52) evidenziando lassenza di alcuna significativa differenza

tra i gruppi.

Lanalisi aggregata dei risultati dei due studi ha confermato lassenza di differenze statisticamente
significative in termini di mortalita totale ai medio termine tra i due gruppi di pazientj come

rappresentato nella Figura 3 (Figura 5 del report di origine).
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Figura 3. EVAR VS CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita totale a medio termine (Figura 5 del report di

origine)
Review: EVAR meta-analysis
Comparison: 01 EVAR vs open repair
Qutcome: 02 All-cause mortality
Study or EVAR Open repair Hazard ratio Hazard ratio
subcategory n/N n/N 95% ClI 95% CI
DREAM?! 20/173 18/178 0.94 (0.50 to 1.79)
EVAR I# 100/543 109/539 0.90 (0.69 to 1.18)
Total (95% Cl) 716 717 091 (0.71 to 1.16)
Total events: 120 (EVAR), 127 (Open repair)
Test for heterogeneity: x> = 0.02, df = | (p = 0.89), ' = 0%
Test for overall effect: z = 0.78 (p = 0.44)
0102 05 1 2 5 10
Favours treatment Faveours control

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Information delivered by The National Archives logo

Rotture

I quattro studi forniscono informazioni limitate riguardo la rottura dellaneurisma come evento
separato. Tali risultati suggeriscono che la rottura potrebbe essere una problematica piu

frequentemente riscontrabile dopo I'EVAR rispetto alla CA.

Endoleak

L’endoleak si é verificato con frequenze variabili (fino a circa il 20%) dopo I'EVAR, in queéi trials che
hanno riportato questo esito clinico. L'endoleak di tipo II é il piu comune, seguito dal quello di tipo
L Cuypers et al*® non hanno comunicato i dati relativi endoleak e lo Studio DREAM®® ha riportato

solo gli endoleak che hanno richiesto un re-intervento nel periodo peri-operatorio.

Migrazione dell'endoprotesi

1 dati relativi alla migrazione della endoprotesi sono riportati solamente nella studio EVAR trial 1%,
In questo studio, 12/529 pazienti (2.3%), con procedura EVAR completata, hanno sperimentato

questo evento durante il follow-up; di cui 7 hanno richiesto un re intervento.

Re-interventi

Gli studi DREAM?® e EVAR trial 1*) hanno confrontato i tassi di re-intervento complessivi tra i
pazienti sottoposti ad EVAR e quelli trattati con CA. Nello studio DREAM il rischio di re-intervento

era significativamente maggiore nel gruppo EVAR, nei primi 9 mes|, mentre successivamente la
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differenza non era pit significativa. Nell'EVAR trial 1 I'HR per il re-intervento era pari a 2.7 durante
il follow-up a medio termine, mostrando una rischio significativamente piu alto nel gruppo EVAR.
Le stime dei re-interventi a 4 anni erano pari @ 20% nel gruppo EVAR rispetto al 6% nel gruppo

CA. La Tabella 5 (Tabella 9 del report di origine) riporta la specifica tipologia di re-interventi di

interesse.

Tabella 5. Re-interventi nei RCTs sull’EVAR vs CA (aneurismi non rotti) (Tabella 9 del report di origine)

Conversion to

Correction

Re-
exploration of

Cumulative

open repair of endoleak open repair rate from
Study (main (EVAR group (EVAR group (open group Other Kaplan—Meier
publication) only) only) only) (specify) curve Hazard ratio
DREAM Mot reported 2 (1.2%6), of Mot reported Mot reported Mot reported 9 months: 2.9
Blankensteijn which | was (95% Cl |.] to
20054 classed as 6.2, p=10.03)
severe (0.696) favouring open
repair; > 9
months: 1.1
(959 Cl 0.1 to
9.3, p=10.95)
EVAR trial | [0/531 at 30 18/531 at 30 15/516 at Mot reported EVAR 209, 2.7 (95% CI
EVAR trial days (intention days (intention 30 days open repair |.8to4.1)
participants to treat) to treat) (intention to 69 (4-
20054 treat) (16/519 year point
patients with estimates)
apen repair
completed at
follow-up)
Cuypers 2001*  One patient Mot reported Mot reported Mot reported Mot reported Mot reported
randomised to
EVAR received
an urgent
open AAA
repair because
of aneurysm
rupture before
receiving
EVAR. There
were no other
conversions to
open repair
Soulez 2005% Mot reported 4 patients | patient — Mot reported Mot reported Mot reported
operative

treatment on
an emergency
basis with
graft limb
thrombaosis, 7
months after
surgery

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Information delivered by The National Archives logo

Qualita della vita collegata alla salute (HRQoL)

Tutti e quattro gli studi piu rilevanti hanno riportato delle informazioni relative alla qualita della vita
correlata alla salute (HRQoL). In tutti e stato impiegato il questionario Medical Outcomes Study
Short Form-36 (SF-36), ma elementi diversi sono stati rilevati, rendendo difficile sintetizzare i

punteggi dei diversi studi. La misura EuroQol 5 dimension (EQ-5D) é stata utilizzata negli studi di
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Cuypers et aF*® ed EVAR trial 1. Complessivamente i dati suggeriscono un vantaggio di QoL a
medio termine per i pazienti trattati con I'EVAR rispetto a quelli sottoposti alla CA. Diversamente, i
dati a lungo termine relativi alla QoL tendono a favorire la CA. Questi risultati riflettono
probabilmente la natura meno invasiva dellintervento EVAR rispetto alla CA ma anche la necessita

di una sorveglianza continua e di tassi piu alti di complicanze e re-interventi dopo I'EVAR.

Gruppo 2
Caratteristiche degli studi

Un RCT32 pha confrontato I'EVAR con la CA in pazienti con AAA rotto. Su un campione pianificato
di 100 pazienti solo 32 sono stati arruolati € randomizzati; di conseguenza é difficile trarre
conclusioni solide dallo studio. In confronto agli studi sullEVAR in elezione, i pazienti erano simili
per eta ma avevano un AAA piu largo e la proporzione delle donne era leggermente maggiore.
Nello studio sono state usate protesi endovascolari non commerciall. Le caratteristiche principali

dello studio sono riportate nella Tabella 6 (Tabella 11 del report di origine).

Tabella 6. Caratteristiche del RCT sull’EVAR vs CA (aneurismi rotti) (Tabella 11 del report di origine)

Study Mumber of patients randomised
(main Age of Aneurysm
publication) Country Total EVAR Comparator population  Gender diameter
Hinchliffe UK, University 32 15 17 Median: Male (total Median 8.5cm
2006% Hospital EVAR 74 population) (IQR 8.0-10.0)
Mottingham years (IQR 75% (24/32)  in patients who
68.8-79.5); had EVAR.
open repair Measurement
80 years tool used CT
(IQR 73.8— scan
83.8)

CT, computed tomography; IQR, interguartile range.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Information delivered by The National Archives logo

Esiti clinici
Mortalita a 30 giorni

Dei 15 pazienti randomizzato nel gruppo EVAR 8 sono deceduti prima e dopo lintervento, con un
tasso di mortalita peri-operatoria pari al 53%. Dei 17 pazienti assegnati al gruppo CA 3 sono morti

prima dellintervento, 2 in sala operatoria e 4 nel periodo peri-operatorio registrando un tasso di
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mortalita pari @ 53% (9/17). Dati di mortalita di piv lungo termini non sono riportati.

Eventi avversi

Complessivamente, 5/11 (45%) pazienti del gruppo EVAR e 7/12 (58%) del gruppo CA
soprawvissuti allintervento chirurgico hanno avuto un evento cardiaco. La maggior parte degli
eventi cardiaci sono stati moderati, solo 1 nel gruppo CA é stato grave. Un paziente EVAR ha

sofferto per complicazioni severe cerebrovascolari mentre nessuno nel gruppo CA.

Gruppo 3

Caratteristiche degli studi

LEVAR trial 2*3) é I'unico RCT pubblicato in cui I'EVAR é stata confrontato con la gestione non
chirurgica nei pazienti considerati non idoneri alla CA. Quattordici pazienti assegnati al gruppo EVAR
sono deceduti prima di ricevere lintervento e 47 pazienti randomizzati per la gestione non
chirurgica sono stati sottoposti alla riparazione chirurgica dellaneurisma (12 dei quali sono stati
trattati con CA, nonostante fossero stati giudicati inidonei a tale intervento). Questi elementi
rendono difficile I'analisi e linterpretazione dello studio. Le caratteristiche principali dello studio

sono riportate nella Tabella 7 (Tabella 15 del report di origine).

Tabella 7. Caratteristiche dell’EVAR trial 2 (Tabella 15 del report di origine)

Number of patients
randomised

Study (main

publication) Country Total EVAR Comparator Age of population Gender Aneurysm diameter

EVARtrial 2 UK 338 166 172 Mean (SD) 76.4 (6.45) years (based Percentage male (total population) Median: EVAR 6.4cm, non-surgical
on n = 338); EVAR 76.8 (6.2), non- 288 (85%) (based onn = 339); EVAR  treatment 6.3 cm; range: EVAR

EVAR trial surgical treatment 76.0 (6.7); based 141 (859%s), non-surgical treatment 6.0-7.4cm, non-surgical treatment

participants onn=143: Zenith device 77.3 (6.8), 147 (85%); based onn= [43: Zenith  6.0-7.0cm. Measurement tocl used

2005 Talent 75.4 (6.1) device 98/109 (89.99%), Talent 28/34  CT scan

(82.49%)

CT, computed tomography.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
information delivered by The National Archives logo

Esiti clinici
Mortalita a 30 giorni

Nel gruppo EVAR 13 pazienti su 150 (pari al 9%) che hanno ricevuto la protesi endovascolare sono
deceduti entro 30 giorni. Su 47 pazienti assegnati al gruppo trattamento non chirurgico che hanno
ricevuto I'EVAR o la CA, 1 (9%) é deceduto entro 30 giomni.
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Mortalita associata all’AAA

Nell EVAR trial 2 non c'é nessuna differenza significativa nella mortalita associata allAAA tra i due
gruppi (EVAR e gestione non chirurgica). In base allapproccio ITT, 20/166 pazienti dellEVAR e
22/172 nel gruppo gestione non chirurgica sono deceduti entro 4 anni dalla randomizzazione per
cause legate allaneurisma. L'Hazard ratio grezzo era pari a 1.01 (IC 0.55-1.84, p=0.98) e gli HR

aggiustati per le covariate primarie e secondarie erano simili.

Mortalita totale

Non cera nessuna differenza significativa nella mortalita totale tra i pazienti trattati con EVAR e
quelli gestiti non chirurgicamente. In base allapproccio ITT, 74/166 pazienti dellEVAR e 68/172
nel gruppo gestione non chirurgica sono deceduti entro 4 anni dalla randomizzazione registrando
un HR grezzo pari a 1.21 (IC 0.87-1.69, p=0.25); gli HR aggiustati per le covariate primarie e

secondarie erano simill.

Rotture

1/ tasso di rottura grezzo era pari a 9 per 100 anni persona. Gli autori hanno notato che questo
tasso di rottura era notevolmente inferiore di quello riportato in altri studi prospettici che hanno

valutato la rottura di aneurismi di grandi dimensioni.

Endoleak

I dati relativi all'endoleak di tutti i pazienti sottoposti allEVAR, compresi quelli che inizialmente
erano stati randomizzati al gruppo "gestione non chirurgica” sono riportati nella Tabella 8 (Tabella

19 del report di origine).

Tabella 8. Insorgenza dell’endoleak nell’EVAR trial 2 (Tabella 19 del report di origine)

Endoleak

Study (main publication) Type | Type ll Type Il

EVAR trial 2 I 1/178 patients who 23/178 patients who &6/178 patients who

EVAR trial participants 2005% received EVAR —not ITT (10 received EVAR —not ITT (17 received EVAR —not ITT (5
complications after EVAR) complications after EVAR) complications after EVAR)

[TT, intention to treat.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Information delivered by The National Archives logo
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Migrazione dell'endoprotesi

Due pazienti su 178 (1.1%) trattati con I'EVAR, inclusi i crossovers, hanno avuto la migrazione

della protesi nell EVAR trial 2. Questa analisi non é ITT.

Re-interventi

1/ tasso di re-interventi totale durante il follow-up é stato pari @ 11.5 per 100 anni persona nel
gruppo EVAR e a 11.8 nei pazienti non trattati chirurgicamente. Le stime dei tassi di re-intervento,
entro 4 anni, sono pari a 26% e 4% rispettivamente (HR=5.8, IC 2.4-14.0, p<0.0001) sulla base
dellanalisi ITT. GIi autori hanno notato che il tasso di re-interventi nel gruppo EVAR dell’EVAR trial
2 appariva maggiore di quello osservato nel gruppo EVAR dell’EVAR trial, ma la differenza non era
statisticamente significativa (HR=1.4, IC 0.9-2.1, p=0.1).

Eventi avversi di breve termine

L'EVAR trial 2 non ha riportato eventi cardiaci e cerebrovascolari entro 30 giorni dalla chirurgia.

Qualita della vita collegata alla salute (HRQoL)

LEVAR trial 2 riporta gli stessi risultati in termini di QoL dellEVAR trial 1. Lunica differenza
statisticamente significativa tra i due gruppi, relativa al punteggio di sintesi della componente fisica

a 3 mesi, favorisce la gestione non chirurgica.
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3.1.3. Conclusioni dei RCTs al 2008

Gli studi EVAR trial 1°°" e DREAM?®® forniscono prove di una riduzione della mortalita operatoria
dopo I'EVAR rispetto alla CA in pazienti considerati idonei per entrambe le procedure. Si osserva,
inoltre, che la mortalita associata allaneurisma nel medio termine (4 anni dopo la randomizzazione
nell’EVAR trial 1 e 2 anni nel DREAM) é minore nei pazienti trattati con EVAR rispetto a quelli
sottoposti a CA; tuttavia non vi é nessuna differenza significativa nella mortalita totale tra IEVAR e
la CA a medio termine. Il motivo per cui il vantaggio a breve termine dell’EVAR rispetto alla CA non
s/ traduce in un beneficio simile a lungo termine non e’ chiaro. Un aspetto importante da
considerare € che i pazienti che richiedono la riparazione dellAAA sono ad elevato rischio di
mortalita. Poiché I'EVAR é una procedura chirurgica meno traumatica, un numero inferiore di
pazienti muore a seguito della procedura rispetto a quelli trattati con CA. Questi pazienti ad alto
rischio muoiono, comunque, entro un periodo di tempo relativamente breve e cosi, entro 4 anni, /a
mortalita nei pazienti trattati con I'EVAR o con la CA é la stessa. Altre ragioni che spiegano /a
convergenza del tasso di mortalita dei pazienti sottoposti ad EVAR con quello della CA includono il
piu alto tasso di complicanze e di re-interventi nel gruppo EVAR, che non sono compensati da
aumenti della HRQolL, probabilmente a causa del monitoraggio piu intenso richiesto dopo I'EVAR

proprio a causa del rischio di complicanze.

Le prove tratte dai RCTs che confrontano I'EVAR con la gestione non chirurgica sono limitate;
I'EVAR trial 2°2 non ha trovato differenze nei risultati di mortalita tra i gruppi ma questi risultati
non possono essere considerati come definitivi perché un numero sostanziale di pazient
randomizzati alla gestione non chirurgica, sono passati alla riparazione chirurgica del loro
aneurisma, diluendo pertanto, la differenza tra i due bracci. In effetti questo trial ha confrontato
I'EVAR con la riparazione ritardata dellaneurisma; sebbene non siano stati definiti i criteri per
decidere quando intervenire. Uno studio disegnato e condotto specificatamente per affrontare

questa questione sarebbe utile.

Diversi studi sono in corso, tra cui I'ACE (EVAR vs CA), I'OVER (RCT simile allEVAR trial 1 sulla
popolazione statunitense) e CAESAR (EVAR vs SA per piccoli aneurismi). Un piccolo trial condotto a
Nottingham e I'Amsterdam Acute Aneurysm Trial stanno randomizzando i pazienti con AAA rotto

tra EVAR e CA. L'evidenza complessiva rilevante per 'EVAR €, pertanto, destinata ad aumentare
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3.2. alutazione dell’efficacia clinica e sicurezza nel report di
“Adattamento”

I risultati dell’analisi dell'uso corrente della tecnologia, nel contesto italiano, hanno evidenziato che
le indicazioni di utilizzo della procedura EVAR in Italia non differiscono sostanzialmente del Regno
Unito, contesto di riferimento del report di origine. Di conseguenza l'adattamento della dimensione
dell’efficacia clinica al contesto italiano ¢ stato realizzato attraverso I'aggiornamento della revisione
sistematica realizzata nel report di origine.

3.2.1. Metodi

Nella fase iniziale di aggiornamento della revisione sistematica sono stati contattati gli autori del
report di origine al fine di verificare |'esistenza di un aggiornamento della revisione sistematica
effettuato dagli stessi. A seguito di risposta negativa, si € proceduto a replicare la strategia di
ricerca elaborata nel report di origine, consultando le stesse banche dati elettroniche (si rimanda
all'appendice 1 del report di origine). 1l periodo temporale considerato & quello compreso tra la
data ultima della ricerca originaria e la data in cui € stata ripetuta la ricerca per I'aggiornamento.
Non €& stato possibile replicare la ricerca nella banca dati ISI proceedings data la non disponibilita

dell’abbonamento (Tabella 9).

Tabella 9. Risultati ottenuti dalla consultazione dei database

BANCHE DATI DATA NUMERO RECORDS
BIOSIS i i b of
preview  (via  web o 4 aprile 2013 74

knowledge)
CINAHL (via ebsco) 27 marzo 2013 330
Embase (via embase.com) 11 marzo 2013 550
PubMed (via ovid) 13 marzo 2013 558

L-Central Register of troll
C. Central Register of Controlled 15 febbraio 2013 60
trials
ISI proceedings No -
Science citation inde ia web

' ftation index (via web | o e 2013 864
of knowledge)

Dalla consultazione delle banche dati sono risultate 2.436 voci bibliografiche che sono state

screenate, sulla base della lettura dei titoli e degli abstract (qualora disponibili), da due revisori
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(PDR e MCo), in maniera indipendente. Le divergenze sono state risolte da un terzo arbitro (TJ).
Sono cosi risultati 38 articoli potenzialmente rilevanti. Successivamente sono stati letti i testi
integrali degli articoli, secondo lo stesso approccio sopra descritto, ai fini della loro inclusione nella
revisione sistematica. Diciassette articoli hanno soddisfatto i criteri di inclusione coincidenti, quasi
interamente, con quelli del report di origine. In particolare, per quanto riguarda il disegno degli
studi, sono stati considerati esclusivamente gli studi clinici randomizzati (RCTs). Questa scelta e
stata consentita dalla maggiore disponibilita di dati di efficacia clinica e sicurezza, anche a lungo
termine, ricavabile dai RCTs. E’ stata anche condotta una ricerca della letteratura grigia dalla quale
e risultato, ed incluso, un ulteriore studio. Il totale degli articoli inclusi nell'aggiornamento ¢,
quindi, pari a 18. Il processo di filtraggio e di inclusione € rappresentato graficamente dalla Figura
4.

Figura 4: Diagramma degli studi di efficacia clinica

Voci bibliografiche identificate
dalla strategia di ricerca
(n = 2.436)

> 318 duplicati rimossi

Articoli screenati in base al titolo e
dell’abstract
(n =2.118)

2080 articoli esclusi (no evar, no AAA,
no RCT)

v

\ 4

Articoli letti in full text e
applicazione dei criteri di
inclusione

21 articoli esclusi

\4

v

_( Articoli rilevanti dalla letteratura | Studi inclusi
| grigia — > (n=17)
Studi inclusi
(n=18)

I riferimenti bibliografici degli articoli esclusi, dopo la lettura del full text, sono elencati in
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Appendice 1, in cui € stata riportata, anche, la ragione dell’esclusione.

L'estrazione dei dati degli articoli inclusi € stata effettuata da tre revisori, individualmente,
utilizzando una “scheda di estrazione” appositamente elaborata (Appendice 2). Sono stati cosi

rilevati dati relativi a: popolazione di riferimento, intervento, comparatore ed esiti clinici.

I dati raccolti sono stati analizzati e sintetizzati in maniera descrittiva. In relazione agli esiti clinici
misurati in piu studi, sono state condotte, qualora possibile, analisi quantitative (meta-analisi) per
stimare una misura sintetica degli effetti del trattamento sugli esiti rilevanti. A tal fine & stato

utilizzato il software RevMan 5.2.
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3.2.2. Risultati dell'aggiornamento della revisione sistematica

I 18 articoli inclusi nella revisione sistematica fanno riferimento a 9 studi clinici randomizzati
(RCTs). Nel presente paragrafo per ogni studio clinico & riportata la descrizione dettagliata della
pubblicazione principale ossia quella contenente il maggior numero di informazioni sugli esiti clinici
rilevanti, di piu recente pubblicazione o con follow-up piu lungo. Le pubblicazioni secondarie sono
riportate nel paragrafo “Pubblicazioni secondarie incluse nellaggiornamentd’, in cui vengono

descritte brevemente le principali analisi e conclusioni.

Seguendo l'impostazione del report di origine, si distinguono 4 gruppi principali di studi in relazione

alla popolazione di riferimento e, di conseguenza, alle tecnologie comparate:

1° gruppo: RCTs che confrontano I'EVAR con la CA nei pazienti con AAA non rotto, considerati
idonei ad entrambe le procedura chirurgiche. Questo gruppo comprende 4 studi: ACEPY,
DREAME!, EVAR trial 11%%) e OVERE".,

2° gruppo: RCTs che valutano I'EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto. Questo gruppo

comprende 1 studio: The Amsterdam Acute Aneurysm Repairt®®.,

3° gruppo: RCTs che comparano la procedura endovascolare con la gestione non chirurgica
(sorveglianza attiva); rientrano gli studi CAESAR?®], EVAR trial 2141 e PIVOTALM!,

4° gruppo: un solo studio® ha valutato 'EVAR rispetto alla correzione laparoscopica.

Nel processo di filtraggio della letteratura € stato anche individuato, tra i 38 full text analizzati, il
protocollo di uno studio clinico multicentrico randomizzato (ECAR) in corso in Francia. Il presente
studio, in fase di arruolamento pazienti, & finalizzato a confrontare I'EVAR con la CA in 160 pazienti
con AAA rotti, osservati alla TAC, emodinamicamente stabili ed anatomicamente idonei all'/EVAR. II
principale risultato atteso & una riduzione della mortalita significativa rispetto alla CAM. Non

riportando risultati, tale studio non & stato incluso nella revisione sistematica.

Nei paragrafi seguenti sono riportati, per ogni gruppo di RCTs, la descrizione qualitativa degli studi
e l'analisi dei risultati. In relazione al 1° ed al 3° gruppo di studi, sono state effettuate le meta-
analisi degli esiti clinici: mortalita a 30 giorni, mortalita associata all’AAA, mortalita totale, rottura

dell’aneurisma, re-interventi e complicanze.

1° Gruppo
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Caratteristiche degli studi

Quattro studi clinici randomizzati multicentrici hanno confrontato l'intervento di correzione dell’AAA
con le protesi endovascolari rispetto alla CA nei pazienti con AAA non rotto: ACEP*, DREAMP®,
EVAR trial 1% e OVERP®”), Le caratteristiche principali degli studi, tratte dalla pubblicazione

principale, sono riportate nella Tabella 10.

Tabella 10. Caratteristiche dei RCTs sull’EVAR vs CA (aneurismi non rotti)

Studio Numero di pazienti Diametro
(pubblicazione Paese randomizzati Eta Sesso aneurisma
principale) EVAR CA Totale
ACE .
. . Uomini:
(Becquemin et al, | Francia 149 150 299 69.0£7.0 99.0% 5.5+0.7 cm
2011) i
DREAM
Olanda, Uomini:
(De Bruin et al, | - |173 |178 |351 | 70.0 M 6 em
Belgio 91.7%
2010)
EVAR trial 1 Regno Uomini:
(Greenhalgh et al, g 626 626 1252 74.1+6.1 " 16.4£0.9 cm
Unito 90.7%
2010)
OVER Stati Uomini:
444 437 881 70.0 5.7£0.9 cm
ederle et al, niti .0%
(Lederle et al, 2012) | Uniti 99.0%

Fonte: Elaborazione Agenas

I pazienti arruolati negli studi avevano caratteristiche simili: un’eta media compresa tra i 69 ed i 74
anni, di sesso prevalentemente maschile (la percentuale varia dal 90% al 99%) e affetti da
aneurisma dell'aorta addominale sottorenale di grandi dimensioni, con un diametro medio tra 5.5 e
6.4 cm. Tutti gli studi hanno riportato in maniera pit 0 meno esauriente, i fattori di rischio e le co-
morbilita dei pazienti assegnati ai due gruppi (EVAR e CA). Tali fattori sono sostanzialmente simili
nei due bracci del trial EVAR 1 e negli altri studi. In particolare, nello studio DREAM il fumo,
I'ipertensione e le patologie respiratorie risultano piu frequenti nei pazienti EVAR, mentre la
prevalenza delle patologie cardiache € maggiore nel gruppo CA. Nello studio ACE, un numero piu
elevato di pazienti assegnati al gruppo CA & affetto da patologie respiratorie e diabete, mentre
I'ipertensione e le patologie renali sono piu frequenti nei pazienti EVAR; infine, nello studio OVER i
pazienti randomizzati nel gruppo CA sono piu frequentemente fumatori e affetti da patologie
cardiache, mentre i pazienti EVAR piu frequentemente ipertesi. Il rischio chirurgico, calcolato in 3
studi (ACE, DREAM ed EVAR trial 1) impiegando strumenti di punteggio differenti, risultano simili

nei pazienti randomizzati al trattamento EVAR o CA.
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I pazienti sono stati arruolati in periodi di tempo differenti. Piu recenti sono gli studi ACE e OVER
che hanno arruolato i pazienti, rispettivamente, tra il 2003 ed il 2008 e negli anni 2002-2007;
mentre il periodo di arruolamento € compreso tra il 1999-2004 nell’EVAR trial 1 e tra il 2000-2003
nel DREAM.

I tipi di protesi endovascolari utilizzate nei 4 studi per il trattamento EVAR sono prevalentemente le
seguenti: Zenith (Cook), Talent (Medtronic) ed Excluder (Gore); le protesi sono impiegate in

proporzioni differenti nei pazienti sottoposti all’'EVAR nell'ambito dei diversi studi.

Tutti gli studi, infine, sono stati finanziati da un ente governativo o, comunque, pubblico senza
alcun coinvolgimento dello sponsor nel disegno o nella conduzione dello stesso. Alcuni autori degli
studi DREAM, EVAR trial 1 e OVER hanno dichiarato di avere legami finanziari con aziende

produttrici mentre tutti gli autori dello studio ACE hanno espresso I'assenza di tale tipo di legami.
Esiti clinici
Mortalita a 30 giorni

La mortalita a 30 giorni € riportata in tutti e quattro gli studi che confrontano 'EVAR con la CA,
come nel report di origine. La meta-analisi € stata ripetuta nuovamente, tenendo conto che lo
studio EVAR trial 1 ha arruolato, tra gennaio ed agosto 2004, altri 170 pazienti rispetto ai 1082
inclusi nell‘analisi a medio termine riportata nella pubblicazione del 2005%%, inclusa nelle meta-
analisi del report di origine. In particolare, per due studi (DREAMP! e OVER!®*")) sono stati rilevati i
dati della mortalita operatoria, definita come mortalita a 30 giorni dalla procedura o durante la
degenza, mentre I'EVAR trial 11*®) e ACE!*¥ riportano il numero di decessi avvenuti entro 30 giorni

dalla procedura chirurgica di riparazione dell’AAA.

Figura 5. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita a 30 giorni

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACE 2011 2 150 1 149 2.1% 2.00 [0.18, 22.30]
DREAM 2010 2 171 8 174 16.4%  0.25 [0.05, 1.17] =
EVAR 1 2010 11 614 26 602 54.1% 0.40 [0.20, 0.83] ——
OVER 2012 2 444 13 437 27.4%  0.15 [0.03, 0.66) —
Total (95% CI) 1379 1362 100.0% 0.34 [0.20, 0.60] -
Total events 17 48
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Heterogeneity: Chi* = 3.66, df = 3 (P = 0.30); I' = 18% b0l o1 1 o 100

Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002) Favours EVAR Favours open surger

Il tasso di mortalita operatoria aggregato risulta significativamente inferiore dopo I'EVAR rispetto

alla CA, con un odds ratio (OR) pari a 0.34 [IC 0.20-0.60]. II risultato, rappresentato nella Figura

&,
i
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5, € del tutto analogo a quanto emerso nel report di origine. Tale risultato riflette i risultati degli
studi pit numerosi, in termini di pazienti arruolati, e piu rilevanti (EVAR trial 1, OVER e DREAM)
favorevoli allEVAR, sebbene il dato dell'ultimo RCT non risulti significativo. Nello studio ACE non &
stato rilevato un simile beneficio dopo I'EVAR; il tasso di mortalita a 30 giorni, infatti, risulta molto
basso nel gruppo di pazienti sottoposti alla CA (0.6%), rispetto al tasso degli altri RCTs che varia
da 3.0% (OVER) a 4.6% (DREAM), mentre la mortalita dopo I'EVAR registra un intervallo di valori
simili a quelli degli altri 3 RCTs (da 0.5% a 1.8%)13%.

Mortalita associata all’AAA

La mortalita associata all’AAA & valutata in tutti gli studi clinici che hanno valutato 'EVAR rispetto
alla CA. Gli studi DREAMP®! ed EVAR trial 1% definiscono, in maniera similare, questo esito clinico
in termini di morte che si verifica entro 30 giorni dalla procedura originaria o dal re-intervento,
mentre nella studio ACEB* & definito molto genericamente come morte correlata all’aneurisma od
al trattamento; Lederle et aF*”’ (OVER) ne danno una descrizione comprensiva, definendo la
mortalita collegata all’AAA in termini di tutti i decessi che si verificano entro i 30 giorni successivi
alla riparazione o durante il ricovero in ospedale per la riparazione chirurgica e tutti quelli tardivi
provocati direttamente o indirettamente dall’aneurisma o dal relativo trattamento. Ad eccezione
dello studio ACE, gli altri RCTs riportano che i tassi di mortalita associati al’AAA sono piu bassi nei
pazienti trattati con EVAR rispetto a quelli sottoposti alla CA, senza raggiungere pero la
significativita statistica. La stima aggregata dell’odds ratio tra i quattro trial, pari a 0.82 [IC 0.57-
1.19], conferma una minima differenza a favore dell'lEVAR rispetto alla CA relativamente a questo

esito clinico che, tuttavia, non risulta statisticamente significativa (Figura 6).

Figura 6. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita associata all’AAA

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACE 2011 6 150 1 149 1.5% 6.17 [0.73, 51.86] =1
DREAM 2010 3 173 9 178 13.8% 0.33 [0.09, 1.25] B
EVAR 1 2010 36 626 40 626 59.7% 0.89 [0.56, 1.42] = =
OVER 2012 10 444 16 437 25.0% 0.61[0.27, 1.35] —a
Total (95% CI) 1393 1390 100.0% 0.82 [0.57, 1.19] &
Total events 55 66

i i = = = 2 = '?f- = I’ f |
Heterogeneity: Chi* = 5.93, df = 3 (P = 0.11); I = 49 b1 o1 5 60

Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) Favours EVAR Favours Open surger

La minore mortalita associata all’AAA del’EVAR rilevata nel report di origine, in cui I'odds ratio

aggregato era pari a 0.49 [IC 0.29-0.83], risulta attenuata alla luce di un follow-up piu lungo.
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L'analisi post hoc del report di origine, in cui il follow-up era stato diviso nei primi 6 mesi seguenti
la randomizzazione e nel periodo oltre i 6 mesi, aveva gia mostrato che nel secondo semestre il
beneficio dell’'EVAR, in termini di minore mortalita associata all’AAA, andava attenuandosi (risultato
non statisticamente significativo). Tale tendenza € confermata dai risultati ad un follow-up piu

lungo.

La durata media del follow-up & molto variabile tra gli studi e pari a 2 anni nello studio DREAM?, 3
anni nell’ACE, 5.2 anni per I'OVER e 7.5 anni nelllEVAR trial 1.

Per tale ragione, la meta-analisi del tasso di mortalita associata all’AAA, & stata replicata per gruppi
dei RCTs precedenti, definiti in relazione alla durata del follow-up. Nelle Figure seguenti (6.a. e
6.b.) sono riportati, rispettivamente, i tassi aggregati degli studi con follow-up maggiore, in media
>5 anni, (EVAR trial 1 e OVER) e degli studi con follow-up <5 anni (ACE e DREAM).

Figura 6.a. EVAR vs CA: meta-analisi per la mortalita associata all’AAA (EVAR trial 1 e OVER)

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
EVAR 1 2010 36 626 40 626 70.5% 0.89[0.56, 1.42]
OVER 2012 10 444 16 437 29.5% 0.61[0.27, 1.35)
Total (95% Cl) 1070 1063 100.0% 0.81 [0.54, 1.21]
Total events 46 56

Heterogeneity: Chi* = 0.67, df = 1 (P = 0.41); F = 0% I

', : i
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30) U-GlFav{;;Jlrs EVARiFavourslngﬂ il?rﬂger

I due studi principali, con risultati a piu lungo termine, non evidenziano nessuna differenza
significativa della mortalita associata all’AAA tra i pazienti trattati con EVAR rispetto a quelli
sottoposti a CA, con un odds ratio pari a 0.89 [IC 0.56-1.42] nell'EVAR trial 1 e 0.61 [IC 0.27-1.35]
nell'lOVER. La stima aggregata, pari a 0.81 [IC 0.54-1.21], conferma il risultato dei singoli studi

senza, tuttavia, raggiungere la significativita statistica.

Figura 6.b. EVAR vs CA: meta-analisi per la mortalita associata all’AAA (ACE e DREAM)

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACE 2011 6 150 1 149 45.9% 6.17 [0.73, 51.86] .
DREAM 2010 i 173 9 178 54.1% 0.33 [0.09, 1.25] ——
Total (95% CI) 323 327 100.0% 1.27 [0.07, 22.73) e
Total events 9 10

S 2 _ . 2 _ _ 2 _ I - - {
Heterogeneity: Tau® = 3.55; Chi* = 5.34,df = 1 (P = 0.02); I = 81% bo1 oh o 100

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87) Favours EVAR Favours Open Surge

3 1 dati dello studio DREAM relativi alla mortalitd associata all’AAA, sono stati ricavati da una pubblicazione precedentel**!
con un follow-up minore, in quanto non esplicitamente riportati nella pubblicazione principale considerata nella nostra

analisi®®,
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Lo studio ACE evidenzia che I'EVAR € caratterizzato, nei 2 anni di osservazione, da un trend
crescente della mortalita associata all’/AAA, che risulta maggiore rispetto a quella riscontrata nel
gruppo CA. I risultati a 3 anni dello studio DREAM, al contrario, mostrano una mortalita inferiore
dopo I'EVAR rispetto al gruppo di confronto. Anche in questo caso, i risultati dei singoli studi e il
tasso aggregato non raggiungono la significativita statistica. L'ampio intervallo di confidenza in
queste analisi riflette il piccolo numero di decessi associati all'aneurisma durante il periodo dei
RCTs.

Infine, si e tentato di calcolare il tasso di mortalita aggregato considerando i dati degli studi con
follow-up piu lungo, pubblicati (EVAR e OVER) e non pubblicati (DREAM); in quest’ultimo caso, i
dati relativi ad un follow-up medio di 6.4 anni sono stati estrapolati dalla Figura 2 della
pubblicazione pill recente dello studio DREAME®, considerando in aggiunta a tutte le morti durante
la ospedalizzazione (pertanto considerate AAA-associate in quanto correlate alle procedura di
riparazione AAA) le morti legate a rotture dell’AAA avvenute in pre-ospedalizzazione, ricovero o

dopo la dimissione dei pazienti sottoposti a riparazione chirurgica con EVAR o CA.

Figura 6.c. EVAR vs CA: meta-analisi per la mortalita associata all’AAA (EVAR trial 1, OVER e DREAM)

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DREAM 2010 3 173 10 178 15.3% 0.30[0.08, 1.10] —-1
EVAR 1 2010 36 626 40 626 59.7% 0.89(0.56, 1.42]
OVER 2012 10 444 16 437 25.0% 0.61[0.27, 1.35] —
Total (95% CI) 1243 1241 100.0% 0.73 [0.50, 1.07] &
Total events 49 66
Heterogeneity: Chi* = 2.76, df = 2 (P = 0.25); I’ = 28% ; I | |

i 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10) Favours EVAR Favours open surger

Includendo anche i dati dello studio DREAM, il tasso aggregato (OR) degli studi con follow-up piu
lungo risulta pari a 0.73 [IC 0.50-1.07], evidenziando un leggero beneficio, non significativo,
dell’EVAR rispetto alla CA (Figura 6.c.).

Mortalita totale

La mortalita totale e stata misurata in tutti i RCTs che hanno confrontato I'EVAR con la CA nei
pazienti con AAA non rotto, trattati in elezione. I 3 studi principali (DREAME>, EVAR trial 1% e
OVERP”)) non hanno rilevato nessuna differenza, in termini di mortalita totale, tra i pazienti trattati
con I'EVAR rispetto a quelli sottoposti alla CA nel lungo termine. Lo stesso € stato riscontrato nello
studio pil piccolo (ACEBY). L'analisi aggregata dei risultati dei 4 trials ha confermato I'assenza di

una differenza statisticamente significativa tra I'EVAR e la CA in relazione alla mortalita totale
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(Figura 7). La presente meta-analisi, basata su dati a lungo termine ricavati da tutti i RCTs,
conferma i risultati dell’analisi condotta nel report di origine, relativa solamente a 2 studi (DREAM

e EVAR trial 1) con dati di follow-up piu breve.

Figura 7. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita totale

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACE 2011 17 150 12 149 3.5% 1.46 [0.67, 3.17] -
DREAM 2010 58 173 60 178 13.0% 0.99 [0.64, 1.54] -
EVAR 12010 260 626 264 626 50.9% 0.97 [0.78, 1.22]
OVER 2012 146 444 146 437 32.6% 0.98[0.74, 1.29]
Total (95% CI) 1393 1390 100.0% 0.99 [0.85, 1.17]
Total events 481 482

e o - _ — 2 _ g I I 1 Il
Heterogeneity: Chi* = 0.99, df = 3 (P = 0.80); ¥ = 0% bo1 o1 | T 100

Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.94) Favours EVAR Favours open surger

La stima aggregata (OR) del tasso di mortalita totale dei due trial con follow-up >6 anni (EVAR
trial 1 e DREAM) pari a 0.98 [IC 0.80-1.19] mostra una perfetta similarita degli effetti sulla
mortalita totale delle due procedure chirurgiche di riparazione dell’AAA (EVAR e CA), nessuna delle

quali appare, pertanto, significativamente superiore all’altra nel lungo termine (Figura 7.a.).

Figura 7.a. EVAR vs CA: meta-analisi per la mortalita totale (DREAM e EVAR trial 1)

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DREAM 2010 58 173 60 178 20.3%  0.99 [0.64, 1.54]
EVAR 1 2010 260 626 264 626 79.7% 0.97[0.78, 1.22]
Total (95% CI) 799 804 100.0% 0.98 [0.80, 1.19]
Total events 318 324

Heterogeneity: Chi* = 0.01, df = 1 (P = 0.94); ¥ = 0% [ } 1 {
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83) O'MF“SL';S EVARiFamurslc?pen Sllﬁger
Simili considerazioni emergono dai risultati della meta-analisi effettuata considerando gli studi ACE

e OVER con follow-up medio <6 anni (Figura 7.b.).

Figura 7.b. EVAR vs CA: meta-analisi per la mortalita totale (ACE e OVER)

EVAR Open surgery Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACE 2011 17 150 12 149 9.8% 1.46 [0.67, 3.17]
OVER 2012 146 444 146 437 90.2% 0.98 [0.74, 1.29]
Total (95% CI) 594 586 100.0% 1.02 [0.79, 1.33]
Total events 163 158

Heterogeneity: Chi* = 0.91, df = 1 (P = 0.34); I’ = 0% I ! 1 |
0.01 0.1 | 10 100
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.86) Favours EVAR Favours open surger

Il beneficio dell’'EVAR, in termini di mortalita operatoria, nel lungo termine non si traduce in una

minore mortalita totale, come era gia evidenziato dall'analisi a medio terminel?.
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Rotture dell AAA

Tutti gli studi hanno riportato i dati relativi alla rottura dell’aneurisma dopo I'EVAR e la CA. E’ stato
possibile, quindi, effettuare la meta-analisi dei dati relativi a questo esito clinico. Gli studi, ad
eccezione dello studio DREAMP®!, non rilevano rotture del’AAA nei pazienti sottoposti a CA,
diversamente dai pazienti EVAR. L'unico risultato statisticamente significativo &, tuttavia, quello
dello studio EVAR trial 17 da cui si evince un beneficio considerevole dell’EVAR rispetto alla CA
corrispondente ad un odds ratio pari a 50.40 [IC 3.06-829.84].

Le analisi dell’'esito “rotture dell’/AAA” dei 4 studi sono state condotte secondo due approcci diversi;
nello specifico, I'EVAR trial 1 ha riportato i dati relativi al trattamento effettivo (per protocollo),
mentre i dati negli altri studi sono stati raccolti secondo I'approccio /77. Escludendo I'EVAR trial 1,
la stima aggregata pari a 3.14 [IC 0.39-25.48] mostra sempre una differenza non significativa a

favore della CA in termini di minore frequenza di rotture dell'aneurisma (Figura 8).

Figura 8. EVAR vs CA: meta-analisi per la rottura dell’AAA — approccio /77 (ACE, DREAM e OVER)

EVAR Open Surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M~-H, Random, 95% CI
ACE 2011 3 150 0 149 30.3% 7.09 [0.36, 1358.56] i *
DREAM 2010 1 173 b 178 38.3% 0.51 [0.05, 5.69] -
OVER 2012 6 444 0 437 31.5% 12.97 [0.73, 230.94] i
Taotal (95% CI} 767 764  100.0% 3.14 [0.39, 25.48] ~—n
Total events 10 2

n : 2 aen AP o e | ; ; y
Heterogeneity: Tau 1.47. Chi* = 3.50,df = 2 (P = 0,17, | 43% Yol 01 I T 100

Test for overall effect: 7 = 1.07 (P = 0.29) Favours EVAR Favours Opsn Surgar

Re-interventi

Tutti i RCTs che comparano I'EVAR con la CA riportano il numero di pazienti che, all'interno di ogni
gruppo di studio, ha subito almeno un re-intervento. Le cause che hanno determinato i re-
interventi sono definite in tutti gli studi®, nei quali si osserva una differenza statisticamente

significativa (ad eccezione del’'OVERE") a favore della CA (Figura 9).

* L'EVAR trial 1, I'ACE ed il DREAM hanno considerato esclusivamente o prevalentemente i re-interventi collegati alle
protesi (es. sostituzione, endoleak, occlusione, stenosi ecc.). NellEVAR1 non sono stati considerati dopo CA i re-
interventi collegati all'accesso chirurgico, quali riparazioni dell'ernia. NellOVER il re-intervento & determinato
direttamente o indirettamente dalla procedura iniziale e ha compreso, in ordine di frequenza, le procedure endovascolari,
le procedure aperte, quelle collegate allincisione chirurgica, ecc. nel gruppo EVAR e le riparazioni dell’ernia, le procedure
endovascolari, le procedure aperte e le laparotomie per |'ostruzione e l'ischemia intestinale, ecc. nel gruppo CA.
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Figura 9. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per i re-interventi

EVAR Open Surgery Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% CI
ACE 2011 24 150 4 149 15.2% 6.090 [2.33, 20.44] —
DREAM 2010 48 173 30 175  25.9% 1.89[1.13, 3.17] ——
EWAR 1 2010 145 Bia L5 G626 29.4%, 3.13 [2.24, £.37] b
OVER 20012 95 444 78 437  29.4% 1.30 [0.94, 1.82] ™
Total (95% CI) 1393 1390 100.0% 2.39 [1.34, 4.27] S -
Total events ) s 167
Heterocgeneity: Tau® = .27, Chi 1827, dl = 3 (P = 0.0004); I' = 84% hol 01 10 100

Test for overall effect: £ = 2.96 (P = 0.003) Favours EVAR Favours open surger

La stima aggregata evidenzia un numero significativamente piu elevato di re-interventi nel gruppo
di pazienti sottoposti all’EVAR rispetto a quelli trattati con la CA. L'odds ratio aggregato, infatti,
risulta pari a 2.39 [IC 1.34-4.27].

Considerando solo gli studi con follow-up pit lungo (DREAMP®], EVAR trial 1% e OVERE?), la
frequenza dei re-interventi rimane significativamente piu elevata nel gruppo EVAR rispetto alla CA,

nel lungo termine (>5 anni in media).

Figura 9.a. EVAR vs CA: meta-analisi per i re-interventi (DREAM, EVAR trial 1 e OVER)

EVAR Open Surgery Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
DREAM 2010 48 173 30 178 30.0% 1.549[1.13, 3.17] ——
EVAR 1 2010 145 626 55 B26  35.0% 3.13 [2.24, 4.37] -+
OVER 2012 98 444 78 437 35.0% 1.30 [0.94, 1.82] L
Taotal (95% CI) 1243 1241 100.0% 1.98 [1.12, 3.51] 2
Total events 2491 163

, T - 3 o if e - | ; ; )
Heterogeneity: Tau 0.22, Chi 13.38, df = 2 (P = 0,001} | a5% I'ﬁ.L?-l I,’JI1 I J_Ilj lE"I'UI

Test for overall effect: 7 = 2.34 (P = 0.02) Favours EVAR Favours Open Surger

La Figura 9.a. rappresenta graficamente la stima aggregata pari a 1.98 [IC 1.12-3.51].

Complicanze

Due studi (EVAR trial 1P% e ACEPY) hanno analizzato le complicanze sorte in seguito alla
riparazione chirurgica effettuata con EVAR o CA. In particolare, I'EVAR trial 1 riporta il numero di
pazienti che, in entrambi i gruppi, hanno avuto almeno una complicanza associata alla protesi; lo
studio ACE ha registrato il numero di pazienti con complicanze maggiori (infarto del miocardio,
complicanze neurologiche, scompenso renale, rottura dell’AAA e re-interventi) o minori (emorragia,

infezione, complicanze cardiache minori, complicanze respiratorie, complicanze dell’incisione, ecc.).

I risultati dei due studi non convergono tra loro. Nello specifico, non viene evidenziata nessuna
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi del tasso di complicanze totali, maggiori e

minori, nello studio ACE; nellEVAR trial 1, diversamente, risulta in un tasso di complicanze
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significativamente e notevolmente piu elevato nei pazienti trattati con EVAR rispetto a quelli
sottoposti a CA (Figura 10). Il tasso aggregato delle complicanze evidenzia un vantaggio non
significativo a favore della CA, essendo pari a 2.19 [IC 0.32-14.82].

Figura 10. EVAR vs CA: meta-analisi dei RCTs per le complicanze

EVAR Open Surgery Odds Ratio Qdds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACE 2011 Jd 0 Ls0 74 149 49.6% 082 [0.52, 1.29]
EVAR 1 2010 282 &6I6 78 626 50.4% 5.76 [4.33, 7.66] L |
Total (95% CI) 776 775 100.0% 2.19 [0.32, 14.82]
Total events ELT 157

L = ‘=15 =1(F< = 98% I } t } {
Heterogeneity: Tau® = 1.87; Chi® = 530,97, df = 1 (F < 0.00001); | 98% .01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.50 (F = 0.42) Favours EVAR Favours Open Surger

Tenendo in considerazione il diverso follow-up dei 2 RCTs pari rispettivamente a 6 anni (EVAR trial
1) e 3 anni (ACE), si pud argomentare che se nel medio termine non sembra esserci alcuna
differenza tra i due trattamenti chirurgici dell’AAA, in termini di complicanze, nel lungo termine,
invece, questultime tendono ad essere piu frequenti nei pazienti EVAR piuttosto che nei pazienti

operati con CA.

Endoleak

L'endoleak si & verificato in un percentuale di pazienti sottoposti al’'EVAR che varia dal 10.4%
(18/173), dello studio DREAMP), al 22.7% (144/624), dello studio EVAR trial 1°% fino al 27.3%
(41/150), nello studio ACEP%. Lo studio OVER riporta nel 2009*), che il 25% di pazienti trattati
con EVAR ha avuto almeno un endoleak. Il tipo piu frequente di endoleak ¢ il tipo II nell’EVAR trial
1, con 91 casi su 144, e nello studio ACE, con 31 casi su 41; mentre nello studio DREAM 12

pazienti su 18 hanno sperimentato |'endoleak di tipo I.

Migrazione dell'endoprotesi

Solo 2 studi, EVAR trial 11! e DREAME!, hanno riportato questo fenomeno, che risulta variare tra

il 4.6% ed il 4% nel lungo termine (>6 anni), nei pazienti sottoposti ad EVAR.

Qualita della vita associata alla salute (HRQoL)

I 3 studi piu rilevanti (DREAMP, EVAR trial 1*® e OVER®}) hanno indagato la qualita della vita
correlata alla salute (HRQoL) attraverso la somministrazione di questionari in tempi predefiniti del
follow-up. Solo due studi (EVAR 1 e OVER) hanno riportato, tuttavia, i risultati dell’analisi svolta

sulla HRQoL. In entrambi gli studi la qualita della vita € stata misurata con due questionari il
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Medical Outcomes Study Short Fomr-36 (SF-36) e [I'EuroQoL 5 dimension (EQ-5D).
Complessivamente i dati suggeriscono un vantaggio di QoL a breve termine (primi 3 mesi
nellEVAR 1) per i pazienti trattati con I'EVAR rispetto a quelli sottoposti alla CA. Diversamente, i

dati a lungo termine non rilevano differenze significative nella HRQoL tra i pazienti dei due gruppi.

2° gruppo
Caratteristiche degli studi

Lo studio multicentrico randomizzato “Amsterdam Acute Aneurysm Trial’ *® & I'unico, incluso nella
revisione sistematica, che ha valutato la procedura EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto
trattati in urgenza. Le caratteristiche principali dello studio sono riportate nella Tabella 11.

Tabella 11. Caratteristiche del RCT sull’lEVAR vs CA (aneurisma rotto)

Studio Numero di pazienti .
. . . . N Diametro
(pubblicazione Paese randomizzati Eta Sesso .
— aneurisma
principale) EVAR CA Totale
Amsterdam Acute
Aneurysm Trial
) ry_ Olanda | 57 59 116 74.7 | Uomini: 85.5% NA
(Reimerink et al,
2011)

Legenaa: NA=Non Applicabile

Fonte: Elaborazione Agenas

Lo studio, condotto in 3 ospedali universitari olandesi, ha arruolato 116 pazienti con AAA rotto,
diagnosticato tramite ecografia addominale e/o angiografia tomografica computerizzata (angio
TC), idonei sia allEVAR che alla CA, tra aprile 2008 e febbraio 2011. I pazienti sono stati
randomizzati in due gruppi, per essere sottoposti ad EVAR (57 pazienti) o a CA (59 pazienti). Le
caratteristiche cliniche dei pazienti randomizzati erano simili nei due gruppi; I'eta media era pari,
rispettivamente, a 74.9 e 74.5 anni e la percentuale di uomini arruolati era 86% e 85%. I pazienti
sono stati osservati durante un follow-up medio di 1533 giorni.

Le protesi endovascolari utilizzate nello studio sono state, in ordine di frequenza, Talent ed
Endurant (entrambe Medtronic) e Zenith (Cook).

Lo studio & stato finanziato in parte dall’Hearth Foundation olandese e dall’AMC Foundation, che
non hanno partecipato all’analisi ed interpretazione dei dati o alla stesura del documento. Nessun
conflitto di interessi € stato dichiarato dagli autori.
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Esiti clinici

L'esito clinico primario analizzato nello studio & il "tasso combinato” di mortalita e complicanze
gravi a 30 giorni. Il grado di severita delle complicanze & stato valutato secondo le linee guida
della Societa di Chirurgia Vascolare/Societa Internazionale di Chirurgia Cardiovascolare
(SVS/ISCVS); sono state considerate gravi le complicanze cardiache gravi, l'insufficienza renale
grave moderata o grave, lischemia intestinale grave, l'ictus, la trombosi della protesi aortica,
I'amputazione maggiore, I'ischemia del midollo spinale, I'infezione della protesi ed il re-intervento
in acuto. Il tasso combinato & risultato pari a 42% (24 su 57 pazienti) nel gruppo EVAR e 47% (28
su 59) nel gruppo CA. Il valore del tasso combinato a 6 mesi ha raggiunto, rispettivamente, il 46%

e 47% dei pazienti.

Mortalita a 30 giorni

L'analisi dei dati di mortalita, a 30 giorni dall'intervento, mostra che 12 pazienti (21%) sono
deceduti nel gruppo EVAR e 15 (25%) nel gruppo CA. Considerando anche le morti verificatesi
dopo il 30° giorno nell'ambito della medesima degenza, il tasso di mortalita aumenta a 28% nel

gruppo EVAR e al 29% nel gruppo CA.

Mortalita totale

Lo studio ha evidenziato che non c'@ nessuna differenza significativa nella mortalita tra i due
gruppi (EVAR e CA) durante un follow-up medio a lungo termine di 4 anni.

Complicanze

L'analisi dei dati delle complicanze mostra che il humero totale delle stesse nei pazienti trattati con
EVAR & minore rispetto a quello nei pazienti sottoposti a CA (32 vs 57). Tuttavia, esaminando ogni
singola complicanza, si evince che nessuna differenza tra i due bracci dello studio & statisticamente
significativa ad eccezione dell'insufficienza renale che si & verificata meno frequentemente nel

gruppo EVAR (6 pazienti rispetto a 18).

Endoleak

Dopo la procedura EVAR l'endoleak € stato diagnosticato in 24 pazienti (42%); nel follow-up si

sono verificati altri 9 casi di endoleak.
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3° gruppo
Caratteristiche degli studi

Tre studi clinici randomizzati hanno confrontato l'intervento di correzione dell’AAA con le protesi
endovascolari rispetto alla sorveglianza attiva (SA): CAESARP®, EVAR trial 21 e PIVOTALM, Le
caratteristiche principali degli studi, tratte dalla pubblicazione principale, sono riportate nella
Tabella 12.

Tabella 12. Caratteristiche dei RCTs sull’lEVAR vs SA

Studio Numero di pazienti .
. . . . N Diametro
(pubblicazione Paese randomizzati Eta Sesso .
. aneurisma
principale) EVAR SA Totale
CAESAR Italia,
(Cao et al, 2011) | Spagna,
Olanda,
Germania,
Israele
' _’ 182 178 360 68.9+£6.8 | Uomini: 95.8% | 4.7£0.3 cm
Francia,
Inghilterra,
Repubblica
Ceca,
Polonia
EVAR trial 2
Regno .
(Greenhalgh et - 197 207 404 76.8+£6.5 | Uomini: 86% 6.7+£1.0 cm
Unito
al, 2010)
PIVOTAL
(Ouriel et al, | Stati Uniti 366 362 728 71.0£8.0 | Uomini: 86.7% | 4.5+£0.3 cm
2010)

Fonte: Elaborazione Agenas

I pazienti arruolati nei 3 studi presentano caratteristiche simili relativamente all’eta, >70 anni, e al
sesso, prevalentemente maschile. In relazione alla dimensione dell'aneurisma, & possibile

individuare due sottogruppi:

a) 2 studi (CEASAR e PIVOTAL) hanno valutato I'EVAR rispetto alla SA nei pazienti con
aneurisma di piccole dimensioni, con un diametro medio pari, rispettivamente, a 4.7 e 4.5

cm;

b) 1 studio (EVAR trial 2) ha confrontato gli stessi trattamenti in pazienti con AAA di grandi

dimensioni (diametro medio pari a 6.7 cm) e valutati non idonei alla CA.
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Tutti e 3 gli studi hanno valutato i fattori di rischio e le co-morbilita; non sono state rilevate

differenze rilevanti tra i due gruppi di pazienti (EVAR e SA) in nessuno studio.

Il periodo complessivo di arruolamento dei pazienti & molto ampio e compreso tra il 1999 ed il
2008; in particolare lo studio CAESAR ha arruolato i pazienti tra il 2004 ed il 2008, I'EVAR trial 2 tra
gli anni 1999 e 2004 e, infine, lo studio PIVOTAL tra marzo 2005 e dicembre 2008.

NelllEVAR trial 2 sono state impiegate prevalentemente le protesi endovascolari Zenith (Cook),
Talent (Medtronic) ed Excluder (Gore), nello studio CAESAR le protesi Zenith (Cook) e nello studio

PIVOTAL le protesi Medtronic commercializzate negli Stati Uniti.

Solo gli studi CAESAR e EVAR trial 2 forniscono informazioni in merito al finanziamento. In
particolare, lo studio CAESAR ¢ stato finanziato, inizialmente, con una sovvenzione dell'azienda
produttrice Cook Medical. Dopo il 1° anno la sponsorizzazione si € interrotta e lo studio e
proseguito come ricerca spontanea non finanziata. Lo sponsor, comunque, non ha preso parte al
disegno dello studio, alla raccolta, analisi ed interpretazione dei dati e alla stesura dei risultati. Gli
autori hanno dichiarato di non avere conflitti di interesse. L'EVAR trial 2, invece, € stato finanziato
da un ente governativo che non & stato coinvolto nel disegno o nella conduzione dello stesso;

alcuni autori hanno dichiarato di avere legami finanziari con le aziende produttrici.

Esiti clinici

La maggiore disponibilita® di dati, relativi al confronto tra 'EVAR e la SA, ha consentito di svolgere
un’analisi quantitativa degli esiti clinici valutati negli studi PIVOTALI*Y e CAESARPE! la cui
popolazione di riferimento ha caratteristiche simili in relazione alla dimensione dell’aneurisma, di
ampiezza compresa tra i 4 e i 5 cm di diametro. L'EVAR trial 21**), avendo considerato pazienti con

AAA >5.5 cm non idonei alla CA, non ¢ stato considerato nella meta-analisi. Nei paragrafi seguenti,

per ogni esito clinico, verranno presentati:

a) i risultati aggregati, tramite meta-analisi, del primo sottogruppo di studi (CAESAR e
PIVOTAL);

b) i risultati dell'EVAR trial 2.

> Nel report di origine la disponibilita di dati, inerenti la valutazione comparativa dell’lEVAR con la SA; era limitata all’'unico
studio pubblicato (EVAR trial 2), incluso nella revisione sistematica.
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Mortalita a 30 giorni

a) CAESARP?! e PIVOTALM

La mortalita a 30 giorni € definita in maniera simile nei due studi come mortalita operatoria che si
verifica entro 30 giorni dalla procedura chirurgica o durante la degenza connessa alla procedura
chirurgica per I'’AAA. Per entrambi i RCTs sono stati considerati i dati “per protoco/’, considerando,
pertanto, nel gruppo SA i decessi verificatisi tra i pazienti che hanno ricevuto la riparazione
chirurgica “tardiva’ dell'aneurisma. Le analisi condotte nei due studi rilevano risultati non
significativi. In entrambi gli studi sono risultati tassi di mortalita a 30 giorni molto bassi (<1%) sia

nei pazienti trattati con EVAR “precoce” che per quelli trattati con EVAR “{ardivo” dopo SA.

Figura 11. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita a 30 giorni

EVAR Surveillance Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
CAESAR 2011 1 175 o 85 30.9% 1.47[0.06, 36.46] =
PIWOTAL 2010 1 322 1 109 B69.1% 0.34 [0.02, 5.43] L
Total (95% CI) 497 194 100.0%  0.69 [0.09, 5.12) ——engiin——
Total events 2 1
Heterogeneity: Chi* = 0.47, df = 1 (P = 0.49); I’ = 0%

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.37 (P = 0.71) Favours EVAR Favours Surveillance

La stima aggregata, pari a 0.69 [IC 0.09-5.12], mostra una differenza non significativa a favore dei

pazienti del gruppo EVAR (Figura 11).

b) EVAR trial 214*]

La mortalita operatoria, definita come morti avvenute entro 30 giorni dall'intervento chirurgico o
durante la degenza ed analizzata secondo l'approccio “per protocol”, risulta pari a 15.6% (28 su

179 pazienti) nel gruppo EVAR e 7.1% (5 su 70 pazienti) nel gruppo SA.

Mortalita associata all’AAA

a) CAESARE®! e PIVOTALM]

Entrambi gli studi hanno valutato la mortalita associata all’AAA, outcome primario dello studio di
Ouriel et al e secondario nello studio di Cgo et al. 1 decessi sono stati considerati correlati
all'laneurisma se provocati direttamente o indirettamente dalla rottura dell'aneurisma o come
conseguenza della riparazione chirurgica. I dati di mortalita associata all’aneurisma sono stati
rilevati secondo I'approccio 777. Il follow-up dei due studi € in media pari a 20 mesi (PIVOTAL) e
30 mesi (CAESAR). I risultati di mortalita associata all’AAA sono simili tra i due gruppi di pazienti

nello studio CAESAR mentre, nellaltro studio, la SA sembra avere un vantaggio rispetto all'lEVAR.
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Tuttavia entrambi i risultati non sono statisticamente rilevanti, essendo caratterizzati, peraltro, da
intervalli di confidenza molto ampi a causa, probabilmente, del modesto numero di decessi
associati all'aneurisma durante il periodo dei RCTs. Conclusioni simili possono essere formulate

anche in riferimento alla stima aggregata pari a 1.48 [IC 0.25-8.88] (Figura 12).

Figura 12. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita associata all’AAA

EVAR Surveillance Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
CAESAR 2011 1 182 1 178 50.1% 0.98 [0.06, 15.76]
PWOTAL 2010 2 3b6 1 362 49.9% 1.98[0.18, 21.97] L
Total (95% CI) 548 540 100.0% 1.48 [0.25, 8.88) -*-—
Total events 3 2
Heterogeneity: Chi* = 0.14, df = 1 (P = 0.71); IF = 0%

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) Favours EVAR Favours Surveillance

b) EVAR trial 214°]

La mortalita associata all’AAA, misurata ad un follow-up medio di 7.5 anni, € significativamente
minore nel gruppo EVAR rispetto ai pazienti gestiti attraverso la SA. Nel gruppo EVAR sono
deceduti 25 pazienti su 197 (12.7%), per cause correlate all'aneurisma, mentre nel gruppo SA 53
su 207 (25.6%). L'hazard ratio (HR) aggiustato® risulta pari a 0.53 [IC 0.32-0.89] evidenziando un

beneficio significativo del trattamento chirurgico con EVAR.

Mortalita totale

a) CAESARE®! e PIVOTALM]

La mortalita totale € stata misurata in entrambi i RCTs, come esito clinico principale nello studio
CAESAR e secondario nel PIVOTAL. I dati di mortalita totale sono stati rilevati secondo I'approccio
ITT. 1l tasso aggregato non mostra nessuna differenza tra i pazienti sottoposti ad EVAR ed i
pazienti gestiti clinicamente con SA. L'odds ratio aggregato risulta, infatti, pari a 1.07 [IC 0.60-

1.92]. Il risultato, rappresentato in Figura 13, non €, comunque, statisticamente significativo.

® L'HR & stato aggiustato per l'etd, il sesso, il diametro del’AAA e le altre caratteristiche cliniche misurate alla visita
iniziale.
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Figura 13. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per la mortalita totale

EVAR Surveillance Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
CAESAR 2011 10 182 8 178 34.6% 1.24 [0.48, 3.21]
PIVOTAL 2010 15 366 15 362 65.4% 0.99 [0.48, 2.05]
Total (95% CI) 548 540 100.0% 1.07 [0.60, 1.92]
Total events 25 23

Heterogeneity: Chi* = 0.13,df = 1 (P = 0.72); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81) 0.01 9.1 1 19 189

Favours EVAR Favours Surveillance

b) EVAR trial 21"

Il tasso di mortalita totale non mostra differenze significative tra i due bracci dello studio,
risultando uguale a 21.1 morti per 100 anni persona nel gruppo EVAR e a 27.6 morti per 100 anni

persona nel gruppo SA. L'Hazard ratio (HR) aggiustato & pari a 0.82 con IC 0.63-1.07.

Rotture dell AAA

a) CAESARP?! e PIVOTALM

I dati relativi all’esito clinico “Rotture dellaneurisma’ sono stati ricavati sulla base dell’analisi 777.
Entrambi gli studi evidenziano un vantaggio non significativo nei pazienti trattati con EVAR rispetto
a quelli gestiti con SA. La stima aggregata conferma il vantaggio dell’lEVAR sulla SA in termini di
minore frequenza di rotture dell’aneurisma, registrando un odds ratio pari a 0.25 [IC 0.03-2.26]

che non raggiunge la significativita statistica (Figura 14).

Figura 14. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per la rottura dell’AAA

EVAR Surveillance Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
CAESAR 2011 0 182 2 178 h2.6% 0.19 [0.01, 4.06] |
PIVOTAL 2010 0 366 1 362 47.4% 0.33 [0.01, 8.10] i
Total (95% CI) 548 540 100.0% 0.25 [0.03, 2.26] et
Total events 0 3

r ity L - Chi? = 0.0 =1(P=081)1* = 0% I } } |
Heterogeneity: Tau 0.00; Chi 0,06, df = 1 (P =081} 0% TIEN 1o 100

Test for overall effect: 2 = 1.24 (P = 0.22) Eavaurs EVAR -Fa'-;wrs surveillance

b) EVAR trial 214]

Lo studio riporta il nhumero di AAA rotti, per entrambi i gruppi, che hanno causato la morte del
paziente. Nel gruppo EVAR, 13 pazienti sono morti per la rottura dell’aneurisma ad un follow-up
medio di 7.5 anni. Nel gruppo SA, 53 decessi sono avvenuti per la rottura dell'aneurisma, la

maggior parte dei quali (35/43) si e verificata dai 6 mesi ai 4 anni successivi alla randomizzazione.
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Re-interventi

a) CAESARP?! e PIVOTALM

Entrambi gli studi riportano il numero di pazienti, all'interno di ogni gruppo di studio, che hanno
subito almeno un re-intervento. I dati degli studi CAESAR e PIVOTAL derivano da analisi “per
protocol’. Le ragioni principali dei re-interventi registrati nei 2 studi sono correlate alle protesi
(endoleak, occlusione, torsione, stenosi). I risultati dei due studi non sono allineati. In particolare,
si osserva una differenza non significativa a favore della SA nello studio CAESAR; diversamente, lo

studio PIVOTAL non rileva nessuna differenza significativa tra i 2 gruppi (Figura 15).

Figura 15. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per i re-interventi

EVAR Surveillance Odds Ratie Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
CAESAR 2011 10 175 1] B JE. 8% 10.85 [0.63, 187.37] | |
PIVOTAL 2010 12 322 5 109 6l.2% .81 [0.28, 2.34]
Total (95% CI} 497 194 100.0% 2.21 [0.15, 33.31)
Total events 22 5

i L - Chi® = =1{F=0071*= I } 1 } {
Heterogeneity: Tau 2.84; Chi 3,35, df = 1{P=0.07)1 7% 50l 01 i 10 100

Test for overall effect: £ = 0.57 (P = 0.57) Favaurs EVAR Favours Surveillance
Il valore aggregato dei re-interventi, pari a 2.21 [IC 0.15-33.31], evidenzia un vantaggio non

significativo a favore della SA.

b) EVAR trial 214*]

Lo studio riporta che, complessivamente, 66 re-interventi sono stati realizzati in 55 pazienti, senza

specificare il numero tra i due bracci della sperimentazione.

Complicanze

a) PIVOTALM*I e CAESARE?!

Nello studio PIVOTAL, le complicanze piu frequenti nei pazienti EVAR e SA sono state quelle
vascolari, le infezioni della ferita e gli eventi cardiaci e polmonari. Nello studio CAESAR la maggior
parte delle complicanze rilevate, in entrambi i bracci dello studio, sono state quelle di minore
gravita. Quest'ultimo studio evidenzia un‘incidenza delle complicanze significativamente minore nei
pazienti gestiti con SA rispetto a quelli sottoposti ad EVAR. Risultato analogo, seppure
statisticamente non significativo, emerge dall’altro studio. Conclusioni simili possono essere

formulate anche in riferimento alla stima aggregata pari a 1.89 [IC 0.71-5.00] (Figura 16).
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Figura 16. EVAR vs SA: meta-analisi dei RCTs per le complicanze

EVAR Surveillance Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
CAESAR 2011 41 182 15 178 48.2% 3.16 [1.68, 5.95] i
PIVOTAL 2010 81 322 25 112 51.8% 1.17 [0.70, 1.95]
Total (95% Cl} 504 290 100.0% 1.89 [0.71, 5.00]
Total events 122 40

I P _ 041 Chit = =1{P =002 1% = & I } t } |
Heterogeneity: Tau 0.41; Chi .74, df = 1P = 0,02} 1 B33% 50l 01 1 1o 100

Test for overall effect: 2 = 128 (P = 0.20) Favaurs EVAR Favours Surveillance

b) EVAR trial 214]

Nell’'EVAR trial 2 sono state rilevate esclusivamente le complicanze correlate alla protesi. Lo studio
riporta il numero totale di pazienti con complicanze allinterno di ogni gruppo di studio ed il
numero di complicanze totale e per specifica tipologia. Nel gruppo EVAR, 64 pazienti su 174 hanno
avuto almeno una complicanza e, nel gruppo SA, 23 pazienti su 55.

Endoleak

a) CAESAR™ e PIVOTALM!

L'endoleak si & verificato in una percentuale di pazienti superiore al 10% in entrambi gli studi, con
una frequenza maggiore dell’'endoleak di tipo II.

b) EVAR trial 21"

La percentuale di pazienti, sottoposti a EVAR, che hanno sperimentato I'endoleak € pari a 24.7. La
tipologia di endoleak piu frequente € il tipo II.

Migrazione dell'endoprotesi

a) CAESARE®! e PIVOTALM]

La migrazione dell'endoprotesi aortica si € verificata in 2 pazienti dello studio PIVOTAL dopo 1
anno di follow-up. Nello studio CAESAR non & stata riscontrata nessuna migrazione o perdita di
integrita endoprotesica.

b) EVAR trial 21°]

Un solo paziente ha sperimentato la migrazione dell’endoprotesi al follow-up medio di 7.5 anni.
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Qualita della vita associata alla salute (HRQoL)

a) CAESARP?! e PIVOTALM

Lo studio PIVOTAL non riporta informazioni relative alla valutazione dellHRQoL. Nello studio
CAESAR, invece, 'HRQoL € stata misurata utilizzando il questionario Short-form 36-item (SF-36)
somministrato ai pazienti alla visita iniziale, all’arruolamento e, successivamente, durante il follow-
up. Lo studio evidenzia che sia I'EVAR che la SA incidono sulla qualita della vita (QoL); in
particolare, I'EVAR sembra avere un impatto significativamente positivo sulla HRQoL a 6 mesi, al
contrario della SA. Dopo 6 mesi la percezione della propria salute sembra deteriorarsi in maniera
simile sia nel gruppo EVAR che in quello SA con valori SF-36 inferiori a quelli iniziali. Dopo 1 anno
la percezione dello stato di salute risulta piu alto nel gruppo EVAR rispetto alla SA ma in misura

non significativa.

b) EVAR trial 21°]

Non sono state rilevate differenze rilevanti nella HRQoL tra i due gruppi dello studio. L'HRQoL,
misurata con I'EuroQoL 5 dimension (EQ-5D), tende ad essere piu elevata durante i primi 3 anni
successivi all'lEVAR ma, a partire dal terzo anno migliora, diventando superiore, nei pazienti gestiti
clinicamente attraverso la SA, sebbene I'ampiezza degli intervalli di confidenza aumenti
considerevolmente, a causa della diminuzione della dimensione del campione, nel corso del follow-
up. Molti di questi pazienti vivono con patologie concomitanti gravi che sono molto piu invalidanti
rispetto alla presenza di un aneurisma aortico; non appare, percio, sorprendente che la correzione

del loro aneurisma non sembra aver avuto un impatto positivo sulla qualita della loro vita.
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4° gruppo
Caratteristiche dello studio

Lo studio clinico monocentrico di Veroux et aF**! ha randomizzato, tra maggio 2006 e maggio
2008, 100 pazienti per essere sottoposti alla riparazione chirurgica dell’AAA con EVAR o con HALS
(hand-assisted laparoscopic surgery). L'obiettivo principale dello studio & stato la valutazione
dell'incidenza della disfunzione sessuale e dell'eiaculazione retrograda dopo I'EVAR e I'HALS, ad un
follow-up di 12 mesi. Altri esiti clinici sono stati analizzati, come la mortalita peri-operatoria e le
complicanze (endoleak e trombosi). Le caratteristiche principali dello studio sono riportate nella
Tabella 13.

Tabella 13. Caratteristiche del RCT sull’EVAR vs HALS

Studio Numero di pazienti
(pubblicazio randomizzati . Diametro
Paese Eta Sesso .
ne aneurisma
- EVAR | HALS | Totale
principale)
69.6 5.7+2.1 cm
(Veroux et al, i (EVAR) Uomini: (EVAR)
Italia 50 50 100
2010) 61.2 100% 5.9+1.8 cm
(HALS) (HALS)

Fonte: elaborazione Agenas

Riguardo alle caratteristiche dei pazienti alla visita iniziale (baseline), i pazienti del gruppo HALS
erano pil giovani rispetto ai pazienti EVAR, 61 rispetto a 69 anni (p= 0,002). Non c’era nessuna
differenza significativa nel diametro dell'aorta tra i due gruppi: 5.7£2.1 cm (EVAR) contro 5.9+1.8
cm (HALS). I fattori di rischio cardiovascolare e le co-morbilita erano simili in entrambi i gruppi,
sebbene la percentuale di pazienti affetti da patologie respiratorie e diabete, nel gruppo HALS,

fosse leggermente minore.
Nei pazienti trattati con EVAR sono state impiantate le protesi Talent ed Endurant (Medtronic).

Lo studio non ha ricevuto finanziamento e tutti gli autori hanno dichiarato di non avere conflitti di

interessi.

Esiti clinici
Il tasso di mortalita peri-operatoria & stato pari a zero in entrambi i gruppi (EVAR e HALS). La

sopravvivenza a 12 mesi e risultata uguale al 100% dei pazienti che hanno partecipato allo studio.

La qualita della funzione sessuale a 1 anno, valutata usando il test IIEF, era simile in entrambi i
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gruppi: punteggio totale 66 (interquartile, 63-70) nel gruppo EVAR e 68 (interquartile, 64-73) nel
gruppo HALS. Tre pazienti del gruppo EVAR (6%) e due pazienti nel gruppo HALS (4%) hanno
riportato una disfunzione erettile. L'eiaculazione retrograda € stata rilevata in 3 pazienti nel gruppo
HALS ed in nessun paziente nel gruppo EVAR. L'insorgenza di complicanze € stata registrata in
entrambi i gruppi dello studio. Le complicanze respiratorie sono state rare nei due gruppi (1%
EVAR e 0% HALS), 2 pazienti nel gruppo HALS hanno sviluppato il laparocele mentre il 4% dei
pazienti trattati con EVAR ed il 2% di quelli del gruppo HALS hanno riportato l'ischemia degli arti
inferiori. In 2 pazienti EVAR si e verificata la trombosi correlata all'impianto e 7 hanno

sperimentato I'endoleak di tipo I o II.
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Pubblicazioni secondarie incluse nell’aggiornamento

Altre 9 pubblicazioni che hanno incontrato i criteri di inclusione sono state incluse nella revisione
sistematica. Dal momento che si tratta di pubblicazioni secondarie (che analizzano aspetti
particolari o con follow-up inferiori) relative ai RCTs descritti sopra, sono delineate brevemente di

seguito:

EVAR trials

Lo studio di Brown et al del 20111*®! ha misurato il tasso di eventi cardiovascolari (infarto del
miocardio e ictus fatale e non fatale) conseguente all'EVAR rispetto alla CA (EVAR trial 1). L'analisi
e stata condotta su tutti i dati raccolti fino a luglio 2009 (follow-up minimo di 5 anni). Si evidenzia
che i pazienti trattati con EVAR sembrano avere un’incidenza di eventi cardiovascolari minore
rispetto alla CA in ogni intervallo di tempo considerato. La mortalita cardiovascolare complessiva €
molto simile nei due gruppi; la convergenza nella mortalita totale tra i pazienti EVAR e quelli
sottoposti a CA, durante i primi due anni successivi alla riparazione chirurgica, sembrerebbe essere
spiegato parzialmente dal maggior numero di decessi per cause cardiovascolari nel gruppo EVAR.
Ne consegue che un trattamento medico ottimale del rischio cardiovascolare prima e dopo la
correzione dell’AAA potrebbe ridurre la mortalita complessiva ed attenuare ogni differenza nella

mortalita tardiva.

Brown et al del 2010”) hanno valutato il tasso di eventi cardiovascolari (infarto del miocardio o
ictus fatale o non fatale) nei pazienti con AAA ritenuti inadatti per la CA, trattati con EVAR o
sorveglianza attiva. L'analisi € stata condotta su tutti i dati raccolti fino a luglio 2009. L'analisi dei
dati mostra che il numero di eventi cardiovascolari € stato piu elevato nel gruppo EVAR rispetto al
gruppo SA, anche se questa differenza non & significativa. I risultati di questa pubblicazione
confermano quelli dell’analisi a medio terminel®, dove veniva evidenziato che il miglioramento dei
fattori di rischio e della idoneita del paziente alla chirurgia dovrebbe essere I'obiettivo primario in

questi pazienti prima di considerare la riparazione dell’AAA.

Due studi di Brown et al del 20101*®! hanno valutato, rispettivamente, le complicanze renali e le
prime complicanze gravi o il primo re-intervento dopo la procedura EVAR, sia nelllEVAR trial 1 sia
nell’EVAR trial 2; in entrambi gli studi sono stati confrontati i dati complessivi dei pazienti senza
considerare i dati per i singoli bracci dello studio. L'analisi & stata condotta su tutti i dati raccolti
fino ad agosto 2009. La prima analisi evidenzia che la funzionalita renale a lungo termine (follow-

up >1 anno) nei pazienti con AAA grandi sembra essere notevolmente stabile nel tempo e non ci
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sono prove che suggeriscono una differenza riconducibile alle politiche di gestione dell’AAA. Le
complicanze collegate alle protesi, i re-interventi e la necessita di un monitoraggio continuo
continuano ad essere i 3 principali svantaggi del’EVAR. Il secondo studio di Brown et a}*”, oltre e
rilevante l'intensita e la frequenza di questi fenomeni, ha indagato i fattori che potrebbero ridurne
I'intensita. Gli studi EVAR1 e EVAR2 dimostrano che sia l'eta piu elevata che il diametro
dell'aneurisma piu grande sono significativamente associati con una maggiore incidenza delle
complicanze e dei re-interventi. Pazienti piu giovani e con AAA di diametro piu vicino alla soglia di

5.5 cm hanno sperimentato tassi inferiori.

Lo studio di Brown et al del 2012P%, infine, sintetizza in un unico documento i risultati a lungo
termine: tassi di mortalita, complicanze e re-interventi, eventi avversi, HRQoL, funzionalita renale,
tasso di mortalita ed eventi cardiovascolari, dei due trial (EVAR 1 e 2), descritti ed analizzati nelle

pubblicazioni precedenti.

DREAM

De Bruin et aF*! in una pubblicazione del 2012 hanno valutato la lunghezza residua del segmento
aortico sottorenale dopo I'EVAR e la CA, poiché l'efficacia clinica della riparazione chirurgica puo
essere compromessa dal deterioramento del colletto sottorenale residuo dell’aneurisma. L'analisi
evidenzia che un segmento pit lungo del colletto aortico sottorenale rimane non trattato dopo la
CA rispetto all'lEVAR e che, quindi, sono necessari studi a lungo termine per determinare le

conseguenze di questa differenza sugli esiti clinici.

OVER

Nel 2009 Lederle et aF**' hanno pubblicato una valutazione degli esiti clinici registrati due anni
dopo I'EVAR o la CA; nello specifico vengono analizzati la mortalita operatoria (a 30 giorni
dall'intervento o ancora durante il ricovero in ospedale), il tasso di re-interventi, la durata del
ricovero, la qualita della vita, la disfunzione erettile, le altre complicanze e la mortalita totale.
Questa pubblicazione € un report intermedio all'interno di uno studio con un follow-up pianificato
di 9 anni. I risultati di efficacia clinica di piu lungo termine sono stati misurati nella pubblicazione
del 2012 che é stata descritta nei paragrafi precedenti.
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CAESAR

L'analisi di De Rango et al del 20114 & finalizzata a valutare e confrontare i cambiamenti nel
tempo della qualita della vita collegata alla salute (HRQoL) dei pazienti con AAA piccolo che sono
trattati con EVAR o con SA. L'HRQoL & stata misurata utilizzando il questionario Short-form 36-
item (SF-36) che consiste di 36 domande inerenti 8 dimensioni della qualita della vita legate alla
salute. Il presupposto di questa analisi € che data la mancanza di prove a sostegno della
superiorita, in termini di sopravvivenza, della correzione chirurgica dei piccoli AAA rispetto alla SA,
la soddisfazione dei pazienti ed i costi del trattamento possono diventare un elemento
determinante nella scelta del trattamento migliore nella pratica clinica. Lo studio ha evidenziato
che sia 'EVAR che la SA incidono sulla qualita della vita (QoL); in particolare, 'EVAR sembra avere
un impatto significativamente positivo sulla HRQoL nei primi 6 mesi al contrario della SA. Dopo 6
mesi, tuttavia, la percezione della propria salute sembra deteriorarsi in maniera simile sia nel
gruppo EVAR che in quello SA con valori SF-36 inferiori a quelli iniziali. Dopo 1 anno la percezione

dello stato di salute risulta piu alto nel gruppo EVAR rispetto alla SA ma in misura non significativa.

De Rango et al del 201253 hanno analizzato I'impatto del diabete nella gestione dei pazienti affetti
da AAA di piccole dimensioni e trattati con EVAR o SA. Il diabete & un importante fattore di rischio
per gli eventi cardiovascolari nei pazienti con AAA di piccole dimensioni, con conseguente aumento
della mortalita e della morbilita e livelli di QoL inferiori. Tuttavia I'esposizione al diabete sembra
essere indipendentemente associata ad un minor rischio di crescita dell'aneurisma che risulta
diminuito di piu del 60% rispetto ai non diabetici. Anche se il ruolo protettivo del diabete sulla
crescita dell’AAA rimane poco chiaro e necessita di ulteriore conferma, questo dato potrebbe
essere utile nella selezione delle strategie per la gestione dei pazienti con piccoli AAA. Nel
frattempo, per la maggior parte dei pazienti diabetici con AAA di diametro compreso tra 4 e 5 cm,
la crescita piu lenta dell’ aneurisma e la mortalita cardiovascolare piu elevata, suggeriscono

I'adozione di una strategia di sorveglianza attiva senza riparazione chirurgica dell’AAA.
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3.3. Discussione e conclusioni della valutazione dell'efficacia clinica
dell’”’Adattamento”

L'analisi quantitativa degli esiti clinici rilevanti, derivati dagli studi clinici randomizzati®*3*>3%3"1 che
hanno valutato l'efficacia dell’'EVAR rispetto alla CA in pazienti con AAA di diametro >5.5 cm idonei
alla CA, produce risultati a lungo termine non significativi, ad eccezione del tasso aggregato di
mortalita a 30 giorni e del tasso di re-interventi. In particolare, il numero di decessi avvenuti a 30
giorni risulta significativamente minore dopo I'EVAR rispetto alla CA, confermando il risultato
dell’analisi del report di origine. Le analisi condotte sulla mortalita associata all’AAA e quella totale
evidenziano che I'EVAR non ha effetti diversi rispetto alla CA a lungo termine. L'EVAR, infine,
risulta associato ad un numero di re-interventi piu elevato rispetto alla CA. Bisogna considerare
pero |'eterogeneita tra gli studi meta-analizzati con riferimento alla definizione sia di complicanza
che di re-intervento. Alcuni studi hanno considerato prevalentemente o esclusivamente i re-
interventi e le complicanze associati alle protesi, sottostimando gli effetti avversi verificatisi dopo
CA. Inoltre, la qualita della vita associata alla salute (HRQoL) non viene percepita a livelli superiori
nei pazienti a seguito della riparazione dell’aneurisma con I'EVAR rispetto ai pazienti trattati con
CA.

In conclusione, I'analisi dell’evidenza disponibile non dimostra una efficacia clinica maggiore, in
maniera rilevante, dellEVAR rispetto alla CA a lungo termine nei pazienti con AAA di grandi

dimensioni trattati in elezione.

L'unico studio che ha analizzato I'EVAR rispetto alla CA nei pazienti con AAA rotto trattati in
urgenza'®l, non ha osservato la differenza ipotizzata, sulla base di studi osservazionali precedenti,
nella mortalita e nelle complicanze gravi tra i pazienti trattati con EVAR e con CA. L'EVAR e la CA
hanno effetti equivalenti nei pazienti con AAA rotto, la cui anatomia e condizione fisica li rendono
idonei ad entrambi gli approcci chirurgici. La mortalita associata alla CA, infatti, € stata
notevolmente piu bassa, nello studio considerato, rispetto a quella osservata in studi precedenti e
questo risultato potrebbe essere spiegato dall'ottimizzazione della logistica del servizio di
assistenza delll/AAA in acuto, dalla previsione routinaria di un esame di angio TC in fase

preoperatoria e dalla centralizzazione delle cure in centri di riferimento. E auspicabile che Iimpatto

ageﬂasf‘*‘-ﬁ*k

67




68

sugli esiti clinici dell'accentramento dell’assistenza sia ulteriormente confermato in altri studi, in

quanto cio potrebbe avere importanti implicazioni per la cura di questi pazienti.

Il tasso di conversione intra-operatoria dall'EVAR alla CA pari al 14% (8/57) é risultato elevato, in
questo studio, rispetto al 4% e al 6% registrato negli studi osservazionali. La conversione precoce
€ un fattore predittivo di prognosi sfavorevole e, se ridotta, potrebbe portare a livelli inferiori di
mortalita e di complicanze gravi dopo I'EVAR. La selezione dei pazienti con aneurismi ad anatomia
piu favorevole allEVAR potrebbe essere una leva di riduzione del tasso di conversione,
migliorandone i risultati di efficacia. L'interpretazione e la generalizzazione dei risultati di questo
studio dovrebbero essere svolte con cautela alla luce dei diversi limiti dello stesso. Il numero di
pazienti arruolati e randomizzati € stato esiguo rispetto ai 520 pazienti con AAA rotto presentatisi
ai centri della sperimentazione; la ragione principale e stata l'alta percentuale di esclusione dovuta
alla inidoneita anatomica all’EVAR. II breve orizzonte di osservazione, associato ad un basso tasso
di inclusione dei pazienti, ha consentito la realizzazione di uno scarso numero di procedure. Lo
studio, infine, € sottopotenziato rispetto all’'outcome primario; pertanto, una sperimentazione piu
ampia che consideri protesi endovascolari piu recenti, capaci di aumentare I'applicabilita dell’EVAR,

sarebbe necessaria per dimostrare in maniera definitiva la superiorita del’'EVAR.

Dalla meta-analisi degli studi randomizzati sul’EVAR comparata alla SA®%*!, nei pazienti con AAA
di piccole dimensioni, si osservano differenze non statisticamente rilevanti riguardo alla mortalita a
30 giorni, la mortalita associata all'aneurisma e la mortalita totale con risultati pertanto simili nei
pazienti del gruppo SA e nel gruppo EVAR. Prevedibilmente il numero di AAA rotti € maggiore nel
gruppo di pazienti gestiti con SA piuttosto che in quelli in cui I'aneurisma & stato riparato
chirurgicamente con I'apposizione della protesi endovascolare, mentre maggiori sono i re-interventi
e le complicanze verificatesi nel gruppo EVAR, dato che la definizione include anche eventi avversi
collegati esclusivamente alla riparazione chirurgica. Nessun risultato della meta-analisi raggiunge,
comunque, la significativita statistica. Data la mancanza di prove a sostegno della superiorita, in
termini di sopravvivenza, della correzione chirurgica dell’/AAA piccolo rispetto alla SA, la
soddisfazione dei pazienti ed i costi del trattamento possono diventare un elemento determinante
nella scelta del trattamento migliore nella pratica clinical®. Tuttavia, l'unico studio evidenzia che,
dopo 1 anno, la percezione dello stato di salute risulta piu alta nel gruppo EVAR rispetto alla SA

ma in misura non significativa.

In conclusione, la meta-analisi condotta sui risultati degli studi che hanno confrontato I'EVAR

rispetto alla SA (gestione clinica e non chirurgica) degli aneurismi di dimensioni <5.5 cm, non ha
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rilevato un beneficio statisticamente significativo nei pazienti sottoposti alla riparazione

endovascolare dell’AAA.

L’'EVAR trial 21! ha mostrato che, nei pazienti con AAA di grandi dimensioni (diametro >5.5 cm)
considerati ineleggibili alla CA, 'EVAR genera, a lungo termine, un tasso di mortalita associata
all’AAA significativamente inferiore rispetto alla SA ma senza riduzione della mortalita totale. I tassi
di complicanze e di re-interventi correlati alle protesi sono maggiori nei pazienti sottoposti alla
correzione endovascolare che risulta, inoltre, piu costosa della SA. L'EVAR trial 2 € I'unico studio
pubblicato che ha confrontato I'EVAR e la SA in pazienti con AAA grandi. Le difficolta logistiche di
condurre tale sperimentazione comparativa, legate all’elevato rischio di rottura a cui sono esposti i
pazienti con queste caratteristiche, determinano I'esiguita di prove disponibili. L'interpretazione dei
risultati del trial appare molto difficoltosa e problematica dato il numero consistente di pazienti del
braccio controllo (SA) che, essendo ad elevato rischio di rottura, convergono verso la riparazione
chirurgica dell'aneurisma. In conclusione, come gia osservato nel report di origine, questo trial ha,

nella pratica, valutato I'EVAR rispetto alla riparazione ritardata dell’aneurisma.

Lo studio di Veroux et aF*?, infine, pone I'attenzione sul ruolo della conservazione della funzionalita
sessuale, tra i fattori da considerare nel valutare le opzioni di trattamento per un AAA in pazienti
maschi sessualmente attivi. L'EVAR e la riparazione laparoscopica (HALS), risultano nello studio
associati con una bassa incidenza di disfunzione erettile. Lo studio conclude che la tecnica HALS
potrebbe essere un‘alternativa minimamente invasiva per i maschi sessualmente attivi non idonei

per la riparazione dell’aneurisma con I'EVAR.

Bisogna, tuttavia, considerare che lintroduzione di nuove generazioni di protesi endovascolari,
rispetto a quelle valutate negli RCT inclusi nell’analisi, potrebbe determinare, da un lato, I'aumento
dell'applicabilita delle stesse a pazienti attualmente anatomicamente non idonei e, dall’altro,

potrebbe migliorare gli effetti sugli esiti clinici.
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(tradotto e integrato dal report di origine, in corsivo le parti fedelmente tradotte)

La valutazione dell’evidenza economica sviluppata nel report inglese di originé? & stata articolata

in due fasi: una revisione sistematica di studi economici ed un modello economico decisionale.

Con riferimento alla prima fase gli autori hanno condotto una revisione sistematica al fine di
indagare la costo-efficacia della procedura Endovascolare (EVAR) per la riparazione dell’aneurisma
dell'aorta addominale (AAA) sottorenale in pazienti, a vari livelli di rischio, idonei o meno alla

procedura della Chirurgia aperta (CA).

Nella seconda fase della valutazione gli autori hanno sviluppato un modello economico decisionale,
composto di due parti complementari: la prima finalizzata a comparare la procedura EVAR con la
CA in pazienti, con aneurisma di diametro >5.5 cm, per i quali & stata gia presa la decisione di
intervenire chirurgicamente; la seconda parte della valutazione & volta a decidere, sulla base dei
risultati di costo-efficacia, quando e come intervenire nella riparazione dell'aneurisma,
considerando come alternative, oltre alla chirurgia (EVAR e CA), anche il non intervento e la vigile

attesa.

Nell'adattare la valutazione del report inglese al contesto del SSN italiano, siamo partiti da quanto
sviluppato nel report di origine e abbiamo realizzato le attivita necessarie per aggiornare i risultati
della valutazione (adattamento nel tempo) e contestualizzarli al nostro setting di riferimento
(adattamento nello spazio).

4.1. Valutazione economica del report di origine
4.1.1. Fase 1™: Revisione Sistematica

Metodi

Nella revisione sistematica degli studi economici condotta da Chambers D. et al sono state incluse
solo valutazioni economiche, quindi "full”, che comparavano due o piu opzioni € consideravano sia

/ costi che le conseguenze.

Sono stati consultati i seguenti database per la ricerca della letteratura rilevante pubblicata:
EconLIT, EMBASE, Health Economic Evaluations Database (HEED), MEDLINE, IDEAS e NHS
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Economic Evaluation Database (NHS EED). I dettagli delle principali strategie di ricerca di questa

revisione sono presentati nell Appendice 1’ del report.
Un revisore ha valutato per l'inclusione tutti i titoli e gli abstract, ottenuti dalla ricerca.

La qualita degli studi di costo-efficacia é stata valutata secondo la checklist aggiornata di
Drummond e Jeffersort®. Questa informazione é sintetizzata allinterno del testo del report,
insieme ad una critica dettagliata dello studio e della rilevanza per il servizio sanitario nazionale del
Regno Unito. La versione completa della checklist per ogni studio considerato € presentato

nellAppendice 2 del report.

Risultati e Conclusioni

La ricerca sistematica della letteratura, per la revisione di costo-efficacia, ha identificato sette
Stuaf>>>557 585980331 che corrispondevano ai criteri di inclusione. La revisione di costo-efficacia ha

anche considerato la submission di Medtronid®” al NICE,

I risultati sono stati presentati in diverse sezioni del report, fornendo una dettagliata analisi critica
dell'evidenza di costo-efficacia derivante dagli studi inclusi e fornendo una valutazione della qualita
e della rilevanza dei dati analizzati, nella prospettiva del sistema sanitario nazionale del Regno

Unito. La checklist per la valutazione della qualita é stata riportata per ogni studio.

Gli autori hanno suddiviso gli studi in due gruppi, analizzati in sezioni distinte del report, a seconda

della popolazione di riferimento:

1. pazienti che necessitano della chirurgia e sono stati considerati idonei alla CA: la sezione
considera le valutazioni economiche focalizzandosi su una popolazione di pazienti simili a
quelli dell’EVAR trial 1® sottoposti a EVAR o CA;

2. pazienti non idonei alla CA: la sezione considera le valutazioni economiche focalizzandosi su
una popolazione di pazienti simili a quelli dell'EVAR trial 2 trattati con EVAR o con nessun

intervento/sorveglianza attiva.

7 Le ricerche della letteratura sono state condotte per identificare revisioni sistematiche, linee guida, trial in corso, RCT,
modelli di studio del rischio, report per specifici registri sull’EVAR e studi economici.
8 EVAR trial 1 e 2 sono i principali trial, condotti nel Regno Unito, e considerati nel report di origine.
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I processi di consultazione dei database e di filtraggio/selezione degli studi non sono descritti in
modo puntuale. Gli autori, infatti, hanno riportato in Appendice 1 del report di origine i database
consultati, con la strategia di ricerca utilizzata per ognuno e la data in cui € stata effettuata la
ricerca, non indicando pero il risultato finale degli studi trovati per ogni banca dati. Inoltre, €
assente la descrizione, sia narrativa che grafica, del processo di filtraggio e selezione degli studi

inclusi nella revisione sistematica.

Nella prima sezione sono stati analizzati gli studi del primo gruppo comprendente 7 studi
economici e la submission Medtronic. Nella Tabella 14 (Tabella 53 del report di origine) sono
riportati: le caratteristiche principali degli studi economici, i dati di efficacia (QALY) e di costo -
entrambi come differenza dellEVAR rispetto alla CA - e il risultato in termini di rapporto

incrementale di costo-efficacia (ICER).

Tabella 14. Sintesi degli studi per la popolazione EVAR trial 1 (Tabella 53 del report di origine)

Study Summary Patient population QALYs Costs ICER
Michaels Markov model Fit 70-year-old patients 0.10 £11,449 £110,000
2005 comparing EVAR with an AAA of 5.5 cm per QALY

with open repair diameter
Bosch Markov model 70-year-old men with an 0.22 US$179 US$9905 per
2002 comparing EVAR AAA of between 5 and 6 QALY
with open repair cm in diameter
Patel Markov model 70-year-old men with an 0.42 US$9587 US$22,836
1999 comparing EVAR AAA of 5 cm in diameter per QALY
with open repair
Epstein Markov model Male patients aged 74 -0.020 £3,578 EVAR
2008 comparing EVAR years with an AAA of dominated
with open repair diameter > 5.5 cm
Prinssen | Within-trial analysis | Fit patients with an AAA -0.01 €4,968 EVAR
2007 comparing EVAR of 2 5.5 cm in diameter dominated
with open repair
Medtronic Markov model Patients with an average (GiC (GiC £15,681 per
2007 comparing EVAR age of 70 years, 90% of | information | information QALY
with open repair whom are men, and with has been has been
an AAA of at least 5.5 cm | removed) removed)
in diameter
CiC, commercial-in-confidence.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
information delivered by The National Archives logo

In questa sezione gli autori descrivono ed analizzano i 7 studi inclusi nella revisione sistematica

anche se, nella Tabella 14 e nella discussione finale, vengono presentati e commentati solo i
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risultati di 5 studi. Entrambi gli studi®®®!, non riportati in Tabella 14, sono condotti dagli stessi
autori e fanno riferimento allo stesso trial®. In particolare, nell'analisi descrittiva, lo studio di Bowen
et al del 200711 & brevemente presentato evidenziando le ragioni della successiva esclusione;
diversamente, la scelta di non considerare lo studio di Bowen et al del 2005!*%, appare poco chiara
non essendo esplicitate le ragioni che I'hanno determinata. Quest’ultimo studio, nello specifico, ha
sviluppato un modello di Markov a 12 mesi che confronta I'EVAR con la CA in pazienti maschi di 70
anni di eta con AAA di diametro >5.5 cm, clinicamente candidabili ad entrambe le opzioni
chirurgiche. Nel caso base, l'incremento di efficacia determinato dall’utilizzo del’lEVAR risulta pari a
0.091 QALY, mentre l'incremento dei costi &€ C$ 14,576 con ICER di C$ 160,176 per QALY.

Gli studi considerati nella prima sezione hanno prodotto risultati conflittuali: in alcuni studf> %%
EVAR risulta essere costo-efficace nelluso delle risorse, mentre in altri studf’***? EVAR risulta
essere non costo-efficace. Nello studio di Bowen et al del 2005 I'EVAR non sembra essere costo-
efficace rispetto alla CA nel caso base nelluso delle risorse. Tuttavia, se vengono usati dati non
della letteratura ma dellindagine sul campo, condotta dagli autori dello studio, I'EVAR appare

costo-efficace considerando una soglia di C$ 23,000 per QALY.

Per ogni studio incluso nella revisione sistematica & stata valutata la validita interna, in termini di
rigore metodologico con cui € stato condotto lo studio, in grado di prevenire possibili errori
sistematici o rischio di bias, e la validita esterna, in termini di trasferibilita dei risultati dello studio

al contesto del SSN inglese.

La Tabella 15 riporta le valutazioni economiche incluse nel 1° gruppo in cui i pazienti sono trattati

con EVAR o CA seguendo l'ordine di descrizione degli studi come riportato nel report di origine.

°1l report pubblicato nel 2007'*! & riportato ai fini esclusivamente informativi e descrittivi. Esso, infatti, poiché presenta
dati basati esclusivamente su uno studio su campo non randomizzato degli stessi autori, risulta, a giudizio degli autori
del report di origine, poco rilevante per il contesto inglese e, pertanto, non viene considerato nella RS.
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Tabella 15. Validita interna ed esterna degli studi del 1° gruppo

Studio Oggetto Conclusioni Validita interna Validita esterna
Patel et al 1999 | EVAR EVAR ¢ costo-efficace | Limite principale: lo studio si basa su Limiti:
[USA] Vs rispetto alla CA nel dati di studi non randomizzati. - lo studio & condotto nel contesto americano ed
CA caso base. e datato;

- le assunzioni non sono supportate dalle
evidenze fornite dai successivi RCT;

- i metodi per il calcolo del periodo di disutilita
post trattamento non sono in linea con quelli
utilizzati negli studi successivi;

- i punteggi di misurazione dell’'HRQoL utilizzati
nello studio potrebbero non essere appropriati
per il Regno Unito.

Bosch et al EVAR EVAR & probabilmente | Limiti: Limiti:
2002 [USA] Vs costo-efficace rispetto | - i parametri del modello non si - includere i costi sostenuti dal pz (prospettiva
CA alla CA nel caso base. basano su prove di studi sociale) limita il confronto dei risultati di questo
randomizzati; studio con quelli di studi che non includono tali
- numerose assunzioni (in mancanza costi;

di dati). - i pz target dello studio presentano un diametro
dell’lAAA < 5,5 cm, mentre nel Regno Unito la
chirurgia & raccomandata per i pz con diametro
>5,5 cm;

- i risultati si basano sulla popolazione USA nel
contesto USA (limiti di trasferibilita).

Michaels et al EVAR EVAR non appare Limiti: Limiti:
2005 Vs essere costo-efficace - le probabilita di lungo termine non - non tutti i parametri derivano da RCT e pertanto
[Regno Unito] CA (RC1) rispetto alla CA nel derivano da RCT; sono esposti a bias.

caso base.

- l'orizzonte temporale (10 anni)
potrebbe non essere in grado di

Vantaggio:
- lo studio ¢ realizzato nel Regno Unito, secondo
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catturare tutti i costi e i risultati delle

la prospettiva del SSN inglese.

procedure.
Epstein et al EVAR EVAR & dominata (+ Limiti: Limiti:
2008 [Regno Vs costi e — QALYs) dalla | - le assunzioni sui tassi di mortalita - se le ipotesi su cui si basa il modello non sono
Unito] CA CA nel caso base. cardiovascolare e degli eventi non validate dalla realta, la rilevanza dello stesso per
fatali a medio termine; il SSN inglese sarebbe discutibile;
- le assunzioni sui valori dei parametri | - alcuni dati dell'/RCT potrebbero essere datati.
del modello dopo 4 anni (lunghezza
di follow up disponibile dall'RCT).
Prinssen et al EVAR EVAR & dominata (+ Limite: Limiti:
2007 [Olanda] Vs costi e — QALYs) dalla | - orizzonte temporale molto breve (1 - studio Olandese;
CA CA nel caso base. anno). - inclusione dei costi sostenuti dal paziente che
non sono considerati, invece, nel processo
decisionale del NICE .
Submission EVAR EVAR é costo-efficace | Limiti: Limite:
Medtronic Vs rispetto alla CA nel - Adozione di diverse assunzioni: - oltre alle questioni di validita interna sono
CA caso base (assumendo 1. il non verificarsi di: rilevati altri aspetti non riportati in quanto

un soglia pari a
£20,000 per QALYs)

1.g) complicanze sistemiche,
dopo 18 mesi dalla correzione
chirurgica;

1.b) insufficienza renale, dopo 30
giorni.

2. Uguale incidenza delle
complicanze sistemiche, nei 2
bracci'®, a 18 mesi;

3. Assenza di disutilita legata al 2°

inerenti a info commerciali confidenziali.

19 Tyttavia gli autori del report da adattare hanno testato se queste assunzioni potessero incidere sulle conclusioni del modello, concludendo in senso negativo.
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intervento e di rischio di
complicanze peri-operatorie;

4. Vantaggio delllEVAR, in termini di
sopravvivenza, per tutta la vita
del paziente (non supportata dai
risultati degli RCTs).

- Le informazioni commerciali
confidenziali sono state rimosse.

Bowen et al EVAR
2005 [Canada] | Vs
CA

EVAR non sembra
costo-efficace rispetto
alla CA nel caso base.
Tuttavia se i dati
vengono presi non
dalla letteratura, ma
dallindagine sul campo
condotta dagli autori
dello studio, EVAR
appare costo-efficace
considerando una
soglia di 23,000 C$
per QALY.

Limiti:

- uso di dati di studi non randomizzati,
anche se la meta-analisi include
RCT, questi sono stati combinati
insieme a risultati di studi non
randomizzati;

- non sono state effettuate analisi di
sensibilita per testare la robustezza
dei risultati.

Limiti:
- La prospettiva considerata & quella del Sistema
sanitario canadese.

Fonte: Elaborazione Agenas
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Nel secondo gruppo di studi, esaminati nella sezione sequente del report di origine, 2 studi®’-**

sono descritti ed analizzati. E’ opportuno sottolineare che lo studio clinico randomizzato EVAR trial
2, sebbene non sia esplicitamente uno studio di valutazione economica, & stato incluso nella
revisione in quanto valuta l'aspettativa di vita ed i costi del'EVAR rispetto all’alternativa di non
effettuare nessun intervento e anche perché non sono state pubblicate altre analisi di costo-

efficacia alla luce dei risultati di questo trial.

La Tabella 16, fedelmente riportata dal report di origine, sintetizza, per i due studi che considerano
i pazienti non idonei alla CA (popolazione dellEVAR trial 2), le seguenti informazioni: le
caratteristiche principali, i risultati in termini di efficacia (QALY), costi e rapporto incrementale di
costo-efficacia (ICER).

Tabella 16. Sintesi degli studi per la popolazione EVAR trial 2 (Tabella 57 del report di origine)

. Incremental
Patient Incremental
Study Summary . QALYs, ICER
population costs, EVAR
EVAR
Michaels Markov model 80-year-old patients 1.64 £14,077 £ 8,579 per
2005 comparing EVAR with an AAA of 6.5 QALY
with medical cm diameter who
management were considered
unfit for open
surgery
EVAR trial Within-trial analysis | 76-year-old patients Not stated £8,649 EVAR
participants comparing EVAR with a mean AAA dominated
2005 with no intervention diameter of by no
approximately 6.3 intervention
cm who are arm
considered unfit for
open repair

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
information delivered by The National Archives logo

I due studi inclusi mostrano risultati opposti: Michaels et aF*”! ha trovato che I'EVAR é costo-
efficace nelluso delle risorse comparato con la gestione clinica (prevalentemente la sorveglianza
attiva) nei pazienti con AAA considerati non idonei alla CA (RC2). I risultati prodotti per il gruppo
RC2, comunque, non concordano con quanto rilevato dallEVAR trial 2 in cui IEVAR risulta
essere dominato dalla gestione clinica /non intervento (EVAR ha costi considerevolmente piu alti

ed una sopravvivenza simile a 4 anni).
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Tuttavia, ci sono diverse questioni collegate allEVAR trial 2 che limitano la capacita dei risultati
dello studio di riflettere accuratamente costi e benefici delle due strategie confrontate. Il modello
economico, sviluppato nella seconda parte della fase 2, € finalizzato ad integrare |'evidenza
prodotta dagli studi clinici randomizzati, sui costi e sugli outcome dei pazienti trattati, con i dati

limitati della storia naturale dei pazienti non trattati, al fine di comparare le strategie di chirurgia,

non chirurgia e vigile attesa.

Anche per il 2° gruppo sono state valutate la validita interna e la validita esterna di ogni studio

incluso (Tabella 17).
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Tabella 17. Validita interna ed esterna degli studi del 2° gruppo

Studio Oggetto Conclusioni Validita interna Validita esterna
Michaels et al EVAR EVAR é costo-efficace | Limiti: Limiti:
2005 Vs rispetto alla gestione | - alcuni parametri non derivano da studi | - stime dei tassi di crescita e di rottura

[Regno Unito]

Gestione clinica
(RC2)1!

clinica (sorveglianza
attiva) nei pz non
idonei alla CA.

randomizzati, poiché lo studio & stato
condotto prima della pubblicazione dei
dati di lungo termine dell’RCT EVAR2;

- sono stati utilizzati dati dell'EVAR1 che
ha una popolazione di riferimento
diversa.

dell’AAA, derivate dalla letteratura, per i
pz non trattati potrebbero non
rappresentare valori appropriati per pz
eleggibili per EVAR.

Vant@ggio:

- lo studio realizzato nel Regno Unito,
con la prospettiva del SSN inglese.

Evar trial
participants
2005

[Regno Unito]

EVAR
Vs
Nessun intervento

I'EVAR sembra essere
dominato dal non
intervento nel gruppo
di pazienti
considerato. L'EVAR
non migliora gli esiti
clinici nel follow up di
4 anni e ha costi
molto piu alti.

Limiti:

- notevole ritardo tra il momento della randomizzazione e la procedura;
- numerosi pz del gruppo “non intervento” sono stati sottoposti all'intervento
chirurgico (EVAR o CA) nonostante fossero stati valutati non idonei alla CA.
Queste questioni sollevano dubbi sulla capacita dello studio di catturare
accuratamente i costi ed i benefici delle due strategie che si era proposto di valutare.

Fonte: Elaborazione Agenas

it

11 Comparatore considerato nel gruppo 2 di pazienti non idonei alla chirurgia.

-y
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4.1.2. Fase 2™: Modello economico decisionale
II modello economico sviluppato dall’'Universita di York nel report di origine, si articola in 2 parti
(Figura 17):

1° parte: modello finalizzato ad analizzare la costo-efficacia dell'EVAR rispetto alla CA nei pazienti
con grandi aneurismi, quando la decisione di intervenire chirurgicamente & gia stata presa (2°

livello decisionale).

2° parte: modello che analizza la costo-efficacia delle politiche di riparazione dell’aneurisma, in
merito al quando e al come intervenire. Le opzioni considerate sono: EVAR, CA, nessun intervento,

vigile attesa (1° livello decisionale).

Figura 17. Modello economico di York

# 1° livello 2° livello
# # decisionale decisionale —J
#
#
#
CA

# /
# Trattamento
# chirurgico
# A 7 T EVAR
# /

Pz con AAA

Trattamento clinico (es.
> vigile attesa)

L

diagnosticato

Nessun intervento

H H H HH HHH

Fonte: Elaborazione Agenas

Metodi
YORK Assessment: 1° modello

Questo modello valuta la costo-efficacia dell’EVAR rispetto alla CA in pazienti con grandi aneurismi,
per i quali & stata gia presa la decisione di intervenire chirurgicamente.
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Il modello confronta una strategia di correzione dellaneurisma dellaorta addominale con CA

rispetto all’EVAR in pazienti con un AAA diagnosticato, di diametro di almeno 5.5 cm, e considerati

idonei alla riparazione con CA. La prospettiva del modello e quella del servizio SSN del Regno

Unito. La misura del beneficio sanitario é il QALY atteso per lintera vita del paziente.

1/ prezzo é riferito allanno 2007 e tutti i costi sono misurati in sterline. I costi ed i benefici sanitari
futuri sono attualizzati ad un tasso di sconto pari @ 3,5% annuo. Il modello é strettamente basato
su uno studio pubblicato precedentemente>®!
valutazione. La principale differenza e che il presente modello estende lanalisi a pazienti di
differente eta, stato di salute/forma fisica (rischio di mortalita operatoria) e grandezza
dellaneurisma, al momento in cui viene presa la decisione di sottoporre il paziente a chirurgia. Nel
caso base del modello é stato assunto che questi fattori hanno influenzato i rischi di base, ma che
l'effetto del trattamento sulla mortalita operatoria (odds ratio dell’EVAR rispetto alla CA) rimanga

costante per tutti i gruppi di pazienti.

1/ modello inizia dopo che la decisione di intervenire chirurgicamente é stata presa. La struttura del

modello é raffigurata in Figura 18 (Figura 69 del report di origine).

Figura 18. Struttura del Modello dopo che la decisione a trattare €& stata presa (Figura 69 del report di

origine)
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Fonte: Riprodotto da Chambers D et al, 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
Iinformation delivered by The National Archives logo

I pazienti sono sottoposti ad una prima procedura di riparazione dellaneurisma (EVAR o CA).
Successivamente, | pazienti potrebbero morire, passare alla chirurgia aperta (solo i pz EVAR) o
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sopravvivere alla procedura. Chi sopravvive entra nella coorte del modello di Markov per stimare i
costi ed i QALY per lintera vita. Si assume che i pazienti che passano dall’EVAR alla CA abbiano la
stessa prognosi a lungo termine dei pazienti inizialmente sottoposti alla CA. Inoltre non si
considera lincidenza delle complicanze cardiovascolari (es. ictus, IMA, ecc.) dato che la revisione

sistematica non ha rilevato differenze a breve o lungo termine tra i due trattamenti.

YORK Assessment: 2° modello

Lobiettivo del secondo modello era di ampliare la comparazione tra le diverse alternative usata nel
primo modello. In particolare, il secondo modello considera quando la chirurgia (CA o EVAR)
potrebbe essere costo-efficace rispetto alla "non chirurgia” o alla possibilita di “ritardare /a
decisione di intervenire”. Il modello raccoglie le poche evidenze disponibili in merito alla storia
naturale dei pazienti non trattati con quelle riguardanti i pazienti trattati, al fine di prevedere gli
outcome relativi alle alternative possibili nella gestione dei pazienti con un aneurisma

diagnosticato.

Il modello decisionale valuta la costo-efficacia della chirurgia, della vigile attesa o della non
chirurgia per pazienti di differente eta, forma fisica (rischio di mortalita operatoria) e grandezza
dellaneurisma. Lapproccio usato per il 2° modello (vigile attesa) si articola in due sottomodelli: il
primo compara I'EVAR rispetto alla CA per stimare il massimo beneficio netto atteso della chirurgia,
in pazienti con un dato grado di rischio chirurgico in relazione alle dimensioni dellaneurisma (4-8
cm con incrementi di 0.5 cm) e all'eta (70-85 anni, con incrementi di 6 mesi) (vedi modello 1); il
secondo é costruito per valutare |'opzione della non chirurgia (ad es. la storia naturale di un

aneurisma non trattato e senza sorveglianza) per gli stessi gruppi di pazienti.

Nel secondo sottomodello é usato un modello di Markov per simulare la storia naturale di un
aneurisma non trattato (Figura 19). Lobiettivo é stimare i QALY guadagnati durante tutta /a vita
del paziente non trattato. I costi sostenuti sono nulli non essendo prevista nessuna sorveglianza o
procedura chirurgica. I dati per popolare il modello, tasso medio di crescita e tasso di rottura, sono
stati ricavati da una revisione della letteratura inerente la storia naturale di un aneurisma non

trattato. E’ stato ipotizzato che la rottura fosse fatale.

Infine, e stato costruito un programma, utilizzando i risultati dei sottomodelli sopra descritti, per
stimare il beneficio netto della strategia di vigile attesa e calcolare la politica ottimale da adottare

(chirurgia, nessun intervento o vigile attesa) in pazienti che differiscono a seconda dell'eta e della
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Figura 19: Gestione del paziente con AAA diagnosticato con le strategie di riparazione (Chirurgia, Non
chirurgia, Vigile attesa) (Figura 80 del report di origine)
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Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector
information delivered by The National Archives logo

Risultati
YORK Assessment: 1° modello

La Tabella 18 (7abella 67 del report di origine) mostra i risultati del modello decisionale per la

popolazione media nel Regno Unito.

Nellanalisi del caso base, il costo totale incrementale sullintera vita dell’EVAR versus la Chirurgia
aperta e £ 2,002, anno di riferimento 2007. Questo puo essere considerato composto da. costi
della procedura iniziale (£520), conversioni alla CA (£250), re-interventi tardivi (£820) e costi
addizionale della sorveglianza (circa £410). La differenza totale nei QALY per lintera vita tra EVAR

e la CA é stata stimata essere di 0.041.

1/ beneficio di EVAR e mantenuto come guadagno cumulativo di QALY pari a 0.056 fino a 3 anni
ma, successivamente, € compensato dalle morti extra ritardate collegate allaneurisma e ai re-
interventi a lungo termine dopo EVAR. LTCER per il caso base € approssimativamente di £49,000
per QALY (calcolato come 2,002/0.041).
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Gli autori hanno condotto un‘analisi di sensibilita probabilistica i cui risultati sono riportati in tabella
67 del report. La probabilita che EVAR sia costo-efficace nel caso base & pari a 0.261 alla soglia di
£20,000 per QALY o pari a 0.424 alla soglia di £30,000 per QALY. Definendo una soglia di
Willingness To Pay (WTP) pari a £20,000 per QALY, I'EVAR potrebbe risultare costo-efficace

rispetto alla CA a seconda dei diversi scenari descritti in Tabella 18 (Tabella 67 del report di
origine).
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Tabella 18: Risultati del caso base e analisi di sensibilita per la popolazione media del Regno Unito idonea all’EVAR o CA (Tabella 67
del report di origine)

Parameters Model predictions
Hazard Excess non- Years to
ratio for late aneurysm Cost/year Hazard convergence
. i aneurysm mortality of follow-up ratio for late  of survival ICER (£/
No.  Description of scenario deaths after EVAR visits (£) reintervention curves AQALY ACost (£)  QALY) P(20K) P(30K)
I. Base case 15 1072 108 6.7 3.0 0.041 2002 48,990 0261 0.424
2. No difference in late non-aneurysm mortality: survival curves do not converge 1.5 1.000 108 67 Lifetime 0.107 2023 18,873 0.621 0.720
3 Very small difference in late non-aneurysm mortality: very slow rate of 1.5 1.010 108 6.7 8.0 0.090 2018 22419 0.533 0710
convergence of the survival curves : ’ ’ ) ’ )
4. Small difference in late non-aneurysm mortality: slow rate of convergence of the 1.5 1.030 108 6.7 5.0 0.067 2011 30,136 0.382 0.572
survival curves : ’ ’ ) ) )
5. Larger difference in late non-aneurysm mortality: faster convergence of the 1.5 I.144 108 67 2.0 0.021 1995 96,085 0.13 0.247
survival curves i ) ' ' ) }
6. No difference in late aneurysm mortality 1.0 1.072 108 67 4.0 0.068 1999 29.276 0.338 0.539
7. Lower HR of late aneurysm mortality (HR = 1.2) 12 1.072 108 67 35 0.055 2001 36,553 0.291 0.477
8. No difference in aneurysm mortality after 4 years (HR = 2.46 from 30 days to Time varying 1.072 108 6.7 25 0.041 2005 48,567 0.249 0.421
4 years and HR = | thereafter) : ’ ’ ' ’ )
9. Half the yearly cost of follow-up after EVAR 1.5 1.072 54 67 3.0 0.041 1798 43,988 0.296 0.454
10. Mo follow-up beyond first year after EVAR or open repair 1.5 1.072 0 67 3.0 0.041 1593 38.987 0.341 0513
I Mo difference between treatments in late reinterventions 1.5 1.072 108 1.0 3.0 0.044 1187 27.184 0.490 0.627
12 Lower HR of late reinterventions 15 1.072 108 15 3.0 0.043 1259 29,010 0.437 0581
13. Lower cost of fellow-up and lower rate of reintervention than in base case 1.5 1.072 54 15 3.0 0.043 1052 24,227 0.58] 0.686
14, Odds ratio of operative mertality is 0.25 not 0.35 1.5 1.072 108 6.7 45 0.091 2000 21,922 0.542 0.688
I5. EVAR procedure costs £1 100 less than in base case (e.g. less use of ITU), i.e. £623 |5 1.072 108 6.7 30 0.041 868 21,245 0561 0.688
less than open repair instead of £523 more than epen repair) : i i ’ ) :
16.  EVAR procedure costs same as open repair 15 1072 108 6.7 3.0 0.041 1485 36,326 0354 0.497
7. EVAR and open repair procedure costs are equal, with lower cost of follow-up 1.5 1.072 54 5 30 0.043 534 12.305 0.738 0.813
and lower rate of reintervention than in base case - g - + : .
18. EVAR procedure costs £623 less than open repair, fewer reinterventions than in . 1.055 98 27 Lifetime 0.076 1098 14.506 0.654 0.788

base case, lower rate of excess mortality after EVAR (Medtrenic medel)

HR, hazard ratio; P(20K)P(30K), probability that EVAR is cost-effective at £20,000/£30,000 per QALY.
a In this scenario there is an excess rate of mortality for any cause (HR = 1.055) for 4 years after EVAR. There are no
additional late aneurysm deaths. There is no excess mortality after 4 years, and the survival curves do not meet.

Fonte: Riprodotto da Chambers D et al. 2009, in conformita alla Non-Commercial Government License for public sector information delivered by The National Archives logo
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YORK Assessment: 2° modello

La pratica clinica corrente nel Regno Unito raccomanda la chirurgia in elezione generalmente nei
pazienti con AAA 25.5 cm o con AAA 24.5 cm caratterizzati da una crescita del diametro superiore a
0.5 cm nel semestre precedente. Le linee guida sono basate esclusivamente sui rischi e benefici della
CA senza considerare i costi, Inoltre non sono stati considerati i risultati dell’EVAR trial 2, che ha

esaminato se la riparazione dellaneurisma risulta efficace nei pazienti non idonei alla chirurgia.

Il modello decisionale é stato usato per definire la gestione costo-efficace della riparazione
dellaneurisma, tra cui EVAR é una possibile opzione, in pazienti differenti per eta e per dimensione

daellaneurisma.

Risultati per pazienti con forma fisica molto scarsa

Il modello evidenzia che I'EVAR potrebbe essere costo-efficace con una soglia di £20,000 per QALY in
pazienti con AAA di 8 cm fino a 77 anni, in pazienti con AAA di 6 cm fino a 74 anni, in pazienti con
AAA di 5 cm fino a 71.5 anni. Aumentando la soglia a £30,000 l'eta con cui EVAR risulta costo-efficace

aumenta di due anni,

La vigile attesa risulta costo-efficace in pazienti con piccolo AAA, di 4 cm, fino a 68.5 anni
considerando una soglia di £20,000 per QALY. Per i pazienti con un aneurisma superiore, ritardare il
trattamento potrebbe essere costo-efficace per alcuni pazienti sui quali la decisione se trattare/non
trattare e incerta. Se laneurisma é >4 cm lattesa potrebbe essere costo-efficace per un periodo
massimo di 18 mesi. Questi risultati risultano sufficientemente robusti sulla base delle assunzioni dei

costi dell EVAR. Un'analisi di sensibilita € stata condotta per testare i risultati del modello.

Risultati per pazienti con forma fisica scarsa

LEVAR potrebbe essere costo-efficace nei pazienti fino ad 82.5 anni di eta con aneurisma di 8 cm e
tra 74 e 78 anni con aneurisma di 6 cm, considerando una soglia di £20,000 per QALY. Considerando
le assunzioni del caso base, i pazienti piu giovani sarebbero trattati in maniera piu costo-efficace con
la CA. I risultati sono comunqgue sensibili alle assunzioni del modello. Ad una soglia di £30,000 per

QALY, I'EVAR sarebbe costo-efficace fino a 85 anni negli aneurismi di 8 cm e fino a 80 anni in quelli di
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Per i pazienti con aneurismi piccoli il modello suggerisce che le linee guida dovrebbero essere
rivalutate. Il modello predice che la vigile attesa é costo-efficace per questi pazienti con un aneurisma
di 4 cm fino a 75.5 anni di eta. Per i pazienti con aneurisma di 5 cm il modello rileva che I'EVAR é

costo-efficace alla soglia di £30,000 per QALY fino a 78 anni.

Risultati per pazienti considerati idonei alla chirurgia aperta

Dal modello decisionale del caso base risulta che I'EVAR non é costo-efficace in media per i pazienti
che sono idonei alla CA, con un ICER pari a £49,000 per QALY. Il modello ha anche considerato la
variazione della costo efficacia per i sottogruppi definiti a seconda dell’eta, dimensione aneurisma e
rischio operatorio. Se i pazienti possono essere classificati in rischio operatorio buono, medio e scarso,
allora per i pazienti con eta e dimensioni dell aneurisma maggiori, 'EVAR é costo-efficace rispetto alla
CA in quelli con rischio scarso, mentre non é costo-efficace in quelli con rischio buono. Il beneficio
assoluto dellEVAR comparato alla CA e basso in pazienti con rischio operatorio buono. Inoltre cé il
rischio di complicanze e re-interventi a lungo termine dopo I'EVAR. La decisione é molto incerta nei

pazienti con rischio moderato.

Conclusioni della valutazione economica di York

La valutazione economica conclude che:

— EVAR non é sempre costo-efficace rispetto alla CA, date le assunzioni del caso base,

considerando una soglia di £30,000 per QALY.

— I risultati sono molto sensibili alle assunzioni del modello. EVAR potrebbe essere piu costo-
efficace rispetto alla CA se i costi relativi alla procedura fossero inferiori, I re-interventi
relativamente meno frequenti e la sorveglianza al follow-up meno frequente rispetto alle

assunzioni del caso base.

— I risultati sono sensibili al rischio base di mortalita operatoria, apparendo EVAR essere piu
costo-efficace comparata con la CA nei pazienti meno in forma. Si rende necessario uno

strumento di valutazione dellidoneita, validato ed accettato.

— In pazienti considerati in forma fisica molto scarsa (inidonei alla CA secondo le correnti Linee

Guida), EVAR potrebbe essere costo-efficace con una soglia di £20,000 per QALY per pazienti
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fino ai 77 anni con aneurisma di 8 cm, per i pazienti fino ai 74 anni con aneurisma 6 cm e per i
pazienti fino ai 71,5 anni con aneurisma di 5 cm. Incrementando la soglia a £30,000 per QALY
aumenta l'eta, in cui EVAR é piu costo-efficace, di 2 anni. I/ modello di EVAR versus il Non
intervento e la Vigile attesa € indicativo ed esplorativo, basato sulle assunzioni che riguardano
la storia naturale dellaneurisma non trattato in pazienti idonei allEVAR. Ulteriori ricerche in

questi campi potrebbero essere utili per fornire informazioni sui modelli di studio.

I risultati dei modelli suggeriscono che EVAR potrebbe essere costo-efficace in alcuni gruppi di
pazienti con piccoli aneurismi e le correnti Linee Guida, che affermano che | pazienti con

aneurisma <5.5 cm non devono essere trattati, dovrebbero essere revisionate.
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4.2. vValutazione economica nel report di “Adattamento”
In questo paragrafo sono descritti i metodi ed i risultati delle attivita realizzate per I'adattamento del

report di origine.

4.2.1. Fase 1™ : Revisione sistematica
Metodi

Abbiamo condotto l'aggiornamento della revisione sistematica della letteratura sulla costo-efficacia
delle protesi endovascolari per la correzione degli AAA sottorenali in pazienti, a vari livelli di rischio,
idonei o meno alla Chirurgia aperta (CA). La metodologia utilizzata per condurre la revisione
sistematica & stata quella di consultare gli stessi database impiegati nel report di origine e di
selezionare gli studi, ai fini dell'inclusione nellanalisi, sulla base degli stessi criteri di inclusione.
Abbiamo cosi consultato: MedLine via OVID, Embase, CL EED; non & stato possibile consultare i
database EconLIT, Health Economic Evaluations Databases (HEED) e IDEAS, in quanto non disponibili
(Tabella 19).

Tabella 19. Risultati ottenuti dalla consultazione dei database

BANCA DATI DATA RICERCA RISULTATI RECORDS
MedLine via OVID 11 Febbraio 2013 129
Embase 27 Febbraio 2013 218
CL EED 28 Febbraio 2013 62
EcoLIT No -
Health Economic
Evaluations Databases No -
(HEED)
IDEAS No -

Dalla consultazione dei database abbiamo ottenuto come risultato 409 record dai quali, dopo la lettura
dei titoli e degli abstract, sono risultati 63 studi potenzialmente inclusi (Figura 20). L'attivita € stata
svolta dai due revisori (MCo e MRP) individualmente; le eventuali divergenze sono state risolte

attraverso la discussione.
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Dopo la lettura dei full text, seguita secondo |'approccio sopra descritto, 6 studi sono stati inclusi
poiché incontravano i criteri di inclusione della nostra revisione sistematica. L'elenco degli studi esclusi

e riportato in Appendice 3.

Figura 20. Diagramma degli studi di valutazione economica dell’EVAR

Voci bibliografiche
identificate dalla strategia di
ricerca
(n = 409)

114 duplicati rimossi

v

Articoli screenati in base al
titolo e dell'abstract
(n = 295)

232 articoli esclusi (no Evar, no
AAA, no studi economici)

v

v

Articoli letti in full text e
applicazione dei criteri di
inclusione
(n =63)

57 articoli esclusi

v

$E o 3 3 3E 3E E E oE E E o o 3 3E 3E 3E 3E 3E $E 3

Studi inclusi
(n=6)

L'estrazione dei dati riportati negli studi inclusi & stata effettuata dai revisori utilizzando una scheda di
estrazione dei dati, appositamente costruita (Appendice 4) e, successivamente, discussa da entrambi i
revisori. I dati raccolti sono stati analizzati e sintetizzati attraverso una revisione narrativa.

Risultati

I sei studi economicil®*>%6+6366671 inclusi nell’aggiornamento della revisione sistematica sono stati

analizzati e descritti nel presente paragrafo seguendo l'impostazione del report di origine (Tabella 20).
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Tabella 20. Sintesi degli studi inclusi

Autori, . Intervento e . .
Titolo Paese Finanziamento
anno comparatore
Blackhouse A Cost-Effectiveness Model Canada EVAR vs CA Nessuno
et al, | Comparing Endovascular Repair to
20093 Open Surgical Repair of Abdominal
Aortic Aneurysms in Canada
Brown et al, | The UK endovascular aneurysm Regno Unito | EVAR vs CA NYHR Health
201200 repair (EVAR) trials: randomized EVAR vs Nessun | Technology
trials of EVAR versus standard Intervento Assessment
therapy. Program
Hayes et al, | Cost-Effectiveness Analysis of Regno Unito | EVAR vs CA (in Medtronic
20104 Endovascular Versus Open Surgical urgenza) International SA
Repair of Acute Abdominal Aortic
Aneurysms based on Worldwide
Experience.
Stroupe et Cost-effectiveness of open versus Stati Uniti EVAR vs CA Cooperative
al, 2012%1 | endovascular repair of abdominal Studies Program
aortic aneurysms in the OVER trial. of the
Department of
Veterans Affairs,
Office of Research
and Development
Tarride et al, | Should Endovascular Repair Be Canada EVAR vs CA Ontario Ministry
20116 Reimbursed for Low Risk Abdominal of Health & Long-
Aortic Aneurysm Patients? Evidence Term Care
from Ontario, Canada
Young et al, | Cost-effectiveness of abdominal Stati Uniti EVAR precoce vs | Non riportato in
2010t aortic aneurysm repair based on EVAR o CA modo chiaro
aneurysm size

Fonte: Elaborazione Agenas

Lo studio di Blackhouse et af®! & finalizzato a valutare se 'EVAR & costo-efficace rispetto alla CA in
Canada. L'analisi ha considerato i pazienti maschi di 70 anni di eta con AAA di diametro >5.5 cm,
clinicamente idonei ad essere sottoposti sia alla correzione endovascolare che alla CA. Gli autori hanno
sviluppato un modello decisionale analitico probabilistico; la prospettiva dell’analisi € quella del terzo
pagante. Il modello si compone di una fase post-operatoria di 30 giorni e di una fase a lungo termine
rappresentata tramite modello di Markov. Il modello a 30 giorni € strutturato in modo che i pazienti di

entrambi i bracci, nella fase post-operatoria, possano transitare in 3 stati di salute: sopravvivenza
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senza complicanze, sopravvivenza con complicanze (ictus, infarto miocardico, insufficienza renale,
insufficienza cardiaca congestizia) e morte. Mentre solo i pazienti nel braccio EVAR sono a rischio di
conversione alla CA.

Il Modello di Markov a lungo termine, con un orizzonte temporale di 10 anni, si compone di cicli di 3
mesi di durata. I pazienti transitano tra vari stati di salute durante ogni ciclo. I pazienti con
complicanze, di entrambi i bracci, transitano in uno stato “sopravvivenza” finché non muoiono. I
pazienti senza complicanze post-operatorie del gruppo EVAR, transitano in 5 stati di salute: rottura
aneurisma, endoleak, conversione alla CA, morte, nessun evento; mentre i pazienti senza complicanze
post-operatorie del gruppo CA, transitano tra gli stati di salute: rottura aneurisma, morte e nessun
evento.

I parametri clinici del modello a 30 giorni (mortalita post-operatoria e tasso di complicanze nei due
bracci) sono derivati da una revisione sistematica condotta ad hoc. I parametri del modello a lungo
termine sono ricavati dalla letteratura pubblicata attraverso diverse fonti: revisione sistematica ad hoc
(per endoleaks, conversione alla CA, rottura dell’AAA), studi peer-reviewed, pubblicazioni governative
e banche dati amministrative. I principali dati di efficacia sono riportati nella Tabella 21. La mortalita
cumulativa a 4 anni del modello & pari al 21% sia per I'EVAR che per la CA. Questo valore € in linea

con quanto riscontrato nello studio clinico EVAR trial 1.

Tabella 21. Parametri principali di efficacia [Blackhouse et al, 2009]

Parametri Valore Fonte
Mortalita a postoperatoria EVAR 1.47%
Mortalita a postoperatoria CA 4%
Conversione da EVAR a CA 1.8%
Complicanze postoperatorie Revisione sistematica ad hoc
IM EVAR - CA 3.5% - 5.3%
Ictus EVAR — CA 0.1% - 0.15%
IR EVAR - CA 0.0% - 0.57%
ICCEVAR - CA 3.5% - 5.3%

Tabelle demografiche canadesi
Mortalita complessiva a lungo termine Dipende dall’eta (calibrate con i risultati degli studi
DREAM™® e EVAR Trial 17%)

Rischio relativo (RR) di mortalita
pazienti con AAA rispetto alla 1.3 Studio osservazionale canadese
popolazione generale a lungo termine.
Mortalita cumulativa a 4 anni

EVAR - CA
Fonte: Elaborazione Agenas

[61]

21% (EVAR e CA) Modello
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I valori di utilita di base per eta sono ricavati dai valori di utilita della popolazione generale stimati per
i maschi nello studio di Kind et af®® (studio considerato da Blackhouse et al, 2009). Le differenze delle

utilita tra il gruppo EVAR e quello della CA sono basate sui dati riportati nello studio EVAR triall.

I costi di ospedalizzazione per I'EVAR e la CA sono stati stimati attraverso un’analisi condotta
nell’ambito di uno studio osservazionale canadese!®. I dati di costo relativi a: procedura di correzione
dell'aneurisma e dispositivo utilizzato, altri test e procedure, durata della degenza, medicinali, sono
stati ottenuti dal servizio di contabilita di un ospedale dell’Ontario meridionale, per i pazienti sottoposti
ad EVAR o CA tra agosto 2003 ed aprile 2005. I compensi del personale medico (chirurghi ed
anestesisti) sono stati aggiunti sulla base del Prospetto delle prestazioni mediche dell’Ontario’®®. Per
ogni ricovero erano disponibili i dati relativi ad ogni complicanza post-operatoria verificatasi. Nella

Tabella 22 sono riportati i dati di costo principali.

Tabella 22. Parametri principali di costo [Blackhouse et al,2009]

Parametro Costo Fonte
Ospedalizzazione senza
complicanze EVAR 26,985 $ Bowen et al(®!!
Ospedalizzazione senza 15,358 ¢ Southern Ontario Hospital(®* 7!
complicanze Chirurgia Aperta '
Complicanze postoperatorie
IM +755%
i(F:{tus :;g:igjﬁ Southern Ontario Hospital®* 7%}
ICC +3,211%
Morte +15,916%
Follow up EVAR (annuale) 352%
Procedura EVAR a 10 anni (stima) 31,908% Southern Ontario Hospital(®*7%!
Procedura CA a 10 anni (stima) 18,552%

Fonte: Elaborazione Agenas

Utilizzando come misura di esito clinico gli anni di vita guadagnati (LY), la costo-efficacia incrementale
dellEVAR ¢ stimata $444,129, mentre il costo incrementale per QALY risulta pari a $268,337.
Considerando i LY, la probabilita che I'EVAR sia costo-efficace € di 0.02 ad una soglia di disponibilita a
pagare (WTP) di $50,000 e di 0.03 a una soglia WTP di $100,000; considerando i QALY, la probabilita
che I'EVAR sia costo-efficace & 0.03 a una soglia WTP di $50,000 e 0.07 a una soglia WTP di
$100,000.
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Sulla base delle soglie di WTP comunemente accettate, si evince che I'EVAR non & costo-efficace
rispetto alla CA (Tabella 23).

Tabella 23. Risultati di costo-efficacia [Blackhouse et al, 2009]

Scenario ICER
Caso base $268,337 per QALY
$444,129 per LY
QALY EVAR (totali) 5.063
QALY CA (totali) 5.014
Anni di vita guadagnati (LY) EVAR 6.631
Anni di vita guadagnati (LY) CA 6.601
Costo incrementale attualizzato EVAR rispetto a CA $13,355

Fonte. Elaborazione Agenas

Lo studio sembra metodologicamente valido in quanto i parametri clinici del modello sono determinati
principalmente attraverso una revisione sistematica degli studi randomizzati e degli studi
osservazionali di recente pubblicazione. Per tutte le variabili del modello sono stati usati i dati degli
studi randomizzati ad eccezione delle stime dell'ictus post-operatorio e della conversione dall'lEVAR alla
CA. Tuttavia, non viene fatta una distinzione in sottogruppi tra pazienti ad alto rischio e pazienti a
basso rischio di mortalita e morbilita, che potrebbe portare a risultati diversi in termini di costo-
efficacia. Inoltre, i tassi di complicanze non sono correlati all'eta dei pazienti, diversamente dai tassi di
mortalita e dalle utilita. Per i dati di costo lo studio fa riferimento essenzialmente ai costi di un solo
ospedale dell’Ontario meridionale. I costi sono valorizzati in dollari, ma non € chiaro se dollari canadesi

0 americani.

L'incertezza dei parametri del modello € stata valutata attraverso un‘analisi di sensibilita univariata e

da un’analisi di sensibilita probabilistica per testare la consistenza dei parametri del modello.

I risultati dello studio sono difficilmente trasferibili al contesto del SSN italiano, in quanto il modello
fornisce una valutazione della costo-efficacia a lungo termine calibrata sul Canada. In effetti i dati di
costo sono presi da un unico ospedale dell'Ontario meridionale, limitandone la generalizzabilita. Inoltre
I'analisi, considerando i risultati di medio periodo di alcuni RCT, come I'EVAR trial 1, potrebbe non

essere supportata dai pil recenti risultati.

Lo studio di Brown et aF*® riporta i risultati di due analisi economiche. La prima & finalizzata a valutare

i costi e la costo-efficacia dellEVAR rispetto alla CA in pazienti considerati idonei alla chirurgia
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tradizionale; la seconda compara I'EVAR con nessun intervento (sorveglianza attiva) nei pazienti non

idonei alla CA.

In merito alla prima valutazione economica, € stato sviluppato un modello che, diversamente dai
modelli precedenti, inizia nel momento della randomizzazione assicurando un‘analisi /intention to treat
(ITT7) piu rigorosa. La prospettiva adottata € quella del SSN inglese con orizzonte temporale pari
all'intera vita. Il tempo di follow up € diviso in quattro periodi: 0-6 mesi; 6 mesi—4 anni; 4-8 anni e >8
anni. La lunghezza dei cicli di osservazione & di 6 mesi. Si assume che I'ammissione avvenga nei primi
6 mesi ed i sopravvissuti passino nel modello a lungo termine. In ogni ciclo il paziente puo incorrere in
complicanze che necessitano di re-intervento, pud morire a causa dell’AAA o per altre cause, oppure
pud sopravvivere senza complicanze. Rispetto ai modelli precedenti altre possibili complicanze (come
lo scompenso renale, l'infarto del miocardio, ecc.) non sono considerate, data la mancanza di prove

circa una loro differenza tra i due gruppi.

Per quanto concerne i dati di efficacia, il modello utilizza i risultati a otto anni degli RCT rilevanti:
EVAR trial 15, DREAMP®! e OVER™!, Poiché la disponibilita di dati oltre gli 8 anni & scarsa, le stime
dei tassi a lungo termine sono state ricavate dai dati di studi osservazionali e dall'opinione di esperti
(Tabella 24).

Tabella 24. Parametri principali di efficacia [Brown et al, 2012 — 1™ valutazione]

Parametri Valore Fonte

OR Mortalita a postoperatoria EVAR vs CA 0.39 Evar trial 163°)
HR Mortalita associata all’AAA EVAR vs CA
o e 0.47 Evar trial 15

. 1.46 (assunzione degli esperti >8 anni)
4-8 anni

. 4.85
>8 anni 1
Mortgllta complessiva EVAR — CA (lungo _Vanre NR . Evar trial 1% e DREAME!
termine) Nessuna differenza dopo 2 anni
Tasso di mortalita standardizzato (SMR) a
lungo termine in pazienti con AAA rispetto 1.1

alla popolazione generale.
HR Re-interventi associati alla protesi EVAR

vs CA Evar trial 1(3¢]
0-6 mesi 1.65
6 mesi-4 anni 9.97
4-8 anni 3.12
>8 anni 2.86
QALYs totali intera vita attualizzati EVAR 5.391

Modello (base case deterministico)

QALYs totali intera vita attualizzati CA 5.433

Fonte. Elaborazione Agenas
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I dati di costo medi per la riparazione primaria dell’AAA sono derivati dall’EVAR trial 1. I costi unitari
sono ottenuti dalle fonti nazionali e dai risultati di un questionario ad hoc inviato ai centri partecipanti
(maggio 2004) adattati per l'inflazione. I costi e gli esiti clinici sono attualizzati ad un tasso di sconto
pari a 3.5% (Tabella 25).

Tabella 25. Parametri principali di costo [Brown et al, 2012 — 1™ valutazione]

Parametro Costo Fonte
Costo della procedura primaria £13, 019
EVAR . Evar trial 11¢!
Costo della procedura primaria CA £11,842
Costo re-inervento dopo EVAR £7,536
Costi intera vita medi attualizzati £15,784
EVAR Modello (base case
Costi intera vita medi attualizzati £12,263 deterministico)
CA

Fonte: Elaborazione Agenas

Il modello del caso base rileva una differenza nella speranza di vita e di QALY a favore della CA
(differenza media di QALY, -0.042) con costi maggiori per lintera vita dopo EVAR (differenza di
£3,521 significativa). L'EVAR ¢, quindi, dominato dalla CA. La speranza di vita e i QALY sono maggiori
dopo la CA, perché si presume che le curve di sopravvivenza per tutte le cause si incontrino a 2 anni e
vi sia un maggiore rischio di morte tardiva associata all’AAA dopo I'EVAR fino a 8 anni. Cio significa
che entro otto anni, l'iniziale vantaggio in termini di sopravvivenza € quasi interamente compensato da

mortalita tardiva associata all’AAA.

L'analisi di sensibilita probabilistica condotta sui parametri del modello di base, ha stimato che la
differenza media dei costi, dell’'EVAR rispetto alla CA, & £3,519 e la differenza media in QALY ¢ -0.032.
La probabilita di EVAR di essere costo-efficace € 0.01 ad una soglia di £20,000 per QALY e 0.02 a
£30,000 per QALY.

La seconda valutazione economica ha valutato la costo-efficacia dell'EVAR rispetto a nessun intervento
chirurgico in pazienti non idonei alla CA. A tal fine & stato costruito un modello per l'intera durata della
vita secondo la prospettiva del SSN inglese. L'analisi del caso base ha valutato i pazienti sia secondo il
loro gruppo randomizzato di trattamento (/77) che secondo l'effettiva procedura ricevuta dai pazienti

(analisi per protocollo); € un’analisi intra-trial con un orizzonte temporale di 8 anni. Una seconda
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analisi ha costruito un modello decisionale parametrico per stimare I'aspettativa di vita ed i QALY

associati ai trattamenti per l'intera vita.

Gli outcome di salute sono calcolati, su un orizzonte di 8 anni, in QALY e sono derivati nel caso base,
sia per I'analisi J77 che per I'analisi per protocollo, dallo studio EVAR 21*% (Tabella 26). Con riferimento

agli outcome dopo gli otto anni sono stati impiegati metodi statistici per stimare i valori futuri.

Tabella 26. Parametri principali di efficacia [Brown et al, 2012 — 2 valutazione]

Parametri Valore Fonte
QALYs EVAR 1.846
QAL.Ys'm.assun intervento 1.809 Evar trial 217 (caso base - 177)
Anni di vita EVAR 3.228
Anni di vita nessun intervento 3.360
QALYs EVAR 1.892
QALYs nessun intervento 1.493 Evar trial 219 (caso base — analisi
Anni di vita EVAR 3.299 per protocollo)
Anni di vita nessun intervento 2.700
QALYs EVAR 2.62
QALYs nessun intervento 2.27 Modello parametrico — analisi
Anni di vita EVAR 4.26 secondaria
Anni di vita nessun intervento 3.81

Fonte. Elaborazione Agenas

Il consumo delle risorse per il caso base & stato raccolto dallo studio EVAR 21 i costi unitari (riferiti
agli anni 2008-2009) sono stati ricavati dai flussi informativi nazionali*”*”*! e dai risultati di un
questionario ad hoc inviato ai centri partecipanti nell'ambito del EVAR trial 2 (Tabella 27). L'analisi non
ha incluso i costi della sorveglianza, ma & poco probabile che questa omissione abbia potuto
influenzare i risultati dal momento che la sorveglianza sarebbe stata richiesta in entrambe le
strategie. Per quanto riguarda i costi, dato che la maggior parte di essi € sostenuta nei primi 2 anni, si

e ipotizzato — nella seconda analisi - I'assenza di ulteriori costi dopo 8 anni.

Tabella 27. Parametri principali di costo [Brown et al, 2012 — 2 valutazione]

Parametro Costo Fonte
Costo medio EVAR £15,690 .

: . Evar trial 21*? (base case - 777)
Costo medio nessun intervento £5,094
Costo medio EVAR £14,662 Evar trial 21*% (base case — analisi
Costo medio nessun intervento £596 per protocollo)

Fonte. Elaborazione Agenas
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Nell'analisi 777, i costi del gruppo EVAR sono notevolmente maggiori rispetto al gruppo non-intervento
(differenza media £10,596). Poiché questi costi comprendono la riparazione dell’AAA, i re-interventi
associati alla protesi e la sorveglianza, tutti i costi del gruppo non- intervento derivano dai pazienti che
hanno ricevuto un intervento chirurgico. L'aspettativa di vita & in media inferiore nel gruppo EVAR a 8
anni. Tuttavia, vi & una differenza di 0.04 a favore di EVAR dei QALY guadagnati. L'ICER & £264,900
per QALY. La probabilita che EVAR sia conveniente (calcolata con il metodo bootstrap) € 0 ad una
soglia di £20,000 per QALY e 0.01 ad una soglia di £30,000 per QALY.

Nell'analisi per protocollo a 8 anni non ci sono costi nel gruppo non-intervento, dato che questa analisi
include solo i pazienti fino al momento in cui sono sottoposti a qualsiasi riparazione dell’AAA. La
differenza media di costo € £14,066. La differenza nei QALY € piu grande e significativa (differenza
media 0.40) rispetto all'analisi 777. L'ICER & £35,253 per QALY. La probabilita che EVAR sia costo-
efficace € di 0.03 ad una soglia di £20,000 per QALY, 0.33 ad una soglia di £30,000 per QALY e 0.61
ad una soglia di £40,000 per QALY.

Nella seconda analisi la differenza in QALY per lintera vita & stimata essere 0.35 (analisi 777) e di
0.79 (analisi per protocollo). Per quanto riguarda i costi, dato che la maggior parte di essi & sostenuta
nei primi 2 anni, si € ipotizzato I'assenza di ulteriori costi dopo 8 anni; ne risulta una differenza di
£10,596 nell'analisi /77 e di £14,066 nell'analisi per protocollo. 1l costo incrementale stimato per QALY
dell’EVAR rispetto a nessun intervento € pari a £30,274 nell'analisi /77. La probabilita che EVAR sia
conveniente € 0.23 ad una soglia di £20,000 per QALY e 0.49 a £30,000 per QALY. Nell'analisi per
protocollo, usando il modello parametrico, I'ICER & £17,805 per QALY e la probabilita che EVAR sia
costo-efficace € 0.61 a £20,000 per QALY e 0.91 a £30,000 per QALY (Tabella 28).

Tabella 28. Risultati di costo-efficacia [Brown et al, 2012 — 2 valutazione]

Misura Valore
ICER (£ per QALY) 264,900 (base case - IT7)
ICER (£ per QALY) 35,253 (base case — per protocollo)
ICER (£ per QALY) 30,274 (modello parametrico - I77)
ICER (£ per QALY) 17,805 (modello parametrico — per protocollo)

Fonte: Elaborazione Agenas
Gli studi EVAR trial 1 ed EVAR trial 2 presentano diversi limiti, di seguito descritti. Sebbene nei trial

sono state impiegate protesi endovascolari di seconda e terza generazione, piu recenti innovazioni
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delle stesse potrebbero aumentarne la durabilita a lungo termine e ridurne i tassi di complicanza e re-

interventi.

La selezione dei centri partecipanti, che avviene secondo una soglia minima di 20 procedure da
realizzare nell'ambito del trial, non tiene conto delle prove piu recenti che suggeriscono una curva di
apprendimento piu lunga e una diretta correlazione tra volumi di attivita e risultati prodotti. Le
limitazioni derivano dal fatto che non sono stati registrati e raccolti dati relativi ad alcune importanti
complicanze collegate alla CA (es. ernia addominale), a modifiche nel trattamento farmacologico o a

ulteriori procedure da eseguire durante il follow up.

Le modalita di registrazione degli eventi cardiovascolari potrebbero, tra l'altro aver sottostimato

I'incidenza degli stessi, tuttavia le limitazioni si applicano in maniera equivalente ad entrambi i gruppi.

Hayes PD et al* hanno condotto un‘analisi di costo-utilita finalizzata a valutare I'EVAR rispetto alla

CA, per la riparazione in emergenza di un AAA rotto o sintomatico.

A tal fine e stato sviluppato un modello a 2 fasi che ha stimato i costi e gli esiti clinici (QALYSs)
dell’EVAR rispetto alla CA per l'intera vita del paziente, nei pazienti con eta media di 70 anni con AAA
acuto (rotto o sintomatico) trattati con EVAR o CA in urgenza. Un modello decisionale ad albero (fase
1) e stato delineato in modo da catturare i costi e gli esiti clinici di breve periodo (sopravvivenza, re-
intervento, rischio di conversione alla CA per il gruppo EVAR) nei primi 30 giorni successivi alla
procedura chirurgica. Successivamente un modello di Markov (fase 2) ha valutato i costi e gli esiti
clinici di lungo termine (complicanze tecniche: endoleak, migrazione della protesi, torsione e difetti dei
diversi tipi di protesi), dal 31° giorno successivo alla chirurgia fino alla morte. Sono stati utilizzati cicli

mensili nei primi 24 mesi e, successivamente, cicli annuali.

I dati di efficacia, per popolare il modello, sono stati desunti da una revisione sistematica e da una
meta-analisi, condotte dagli stessi autori e comprendenti 22 studi di cui I'unico randomizzato risulta
non concluso [Sadat U et al 2008]. Data la mancanza dei dati di mortalita e di complicanze tardive
ricavabili dalla meta-analisi, relativi al trattamento chirurgico (EVAR o CA) dei pazienti con AAA acuto,
molti parametri del modello sono stati stimati sulla base di assunzioni — considerando simili gli esiti

clinici dei pazienti in elezione e quelli dei pazienti in urgenza - e di giudizi clinici.

age.na.sf":’l

99




100

I dati di utilizzo delle risorse determinate dall'ospedalizzazione (durata media della degenza
ospedaliera e della terapia intensiva (UTI), durata intervento chirurgico e quantita di sangue trasfuso)
sono stati stimati dalla meta-analisi; per i relativi costi sono stati utilizzati dati
amministrativi/istituzionali o di letteratura. Il costo del dispositivo utilizzato per 'EVAR e la CA in
urgenza e la tipologia degli interventi secondari, con i relativi costi, sono stati considerati simili a quelli
della riparazione in elezione. Il costo medio del follow up & stato ricavato dalla letteratura e da dati
amministrativi. Date queste premesse, sono stati calcolati i costi cumulativi, a vari intervalli di tempo,
dell'EVAR e della CA erogati in urgenza (Tabella 29).

Tabella 29. Parametri principali di costo [Hayes et al, 2010]

Parametro Costo Fonte
Costi medi cumulativi EVAR
30 giorni £15,957
1 anno £16,386
2 anni £16,514
> anni £16,820 Greco et al 2006 7*; costi dei
30 anni £17,422 o o
. ) . pazienti trattati in elezione;
Costi medi cumulativi CA . . e .
- dati amministrativi/istituzionali.
30 giorni £18,779
1 anno £18,930
2 anni £18,930
5 anni £18,930
30 anni £18,930

Fonte: Elaborazione Agenas

L'EVAR domina la CA. Come mostrano i valori dellICER, stimati in diversi momenti e riportati in
Tabella 30, la dominanza € determinata principalmente dal minore tasso di mortalita e degenza in UTI
associati all’EVAR. Nel tempo il vantaggio si assottiglia poiché aumentano i costi “tardiv/’ dellEVAR
(per complicanze, re-interventi) rispetto a quelli della CA che rimangono costanti, data I'assunzione di

assenza di complicanze dopo sei mesi dall'intervento.
Tabella 30. Risultati di costo-efficacia [Hayes et al, 2010]

Scenario ICER
Caso base £ per QALY
30 giorni - £357,769
1 anno - £32,757
2 anni - £16,474
5 anni - £6,578
30 anni - £2,359

Fonte: Elaborazione Agenas
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Le analisi di sensibilita mostrano che la probabilita del’EVAR di essere un trattamento alternativo
costo-efficace & pressoché pari al 100% a soglie di £20,000-£30,000 per QALY.

Il presente studio presenta diversi limiti che indeboliscono la robustezza dei risultati. La maggior parte
dei parametri del modello e tratta da studi osservazionali che possono essere soggetti a bias nella
selezione dei pazienti per i due bracci di trattamento. La mancanza di dati relativi alla riparazione in
urgenza, a lungo termine, ha portato all’utilizzo dei dati dei pazienti trattati in elezione, assumendo la
similarita degli esiti clinici del trattamento in emergenza con quello in elezione, introducendo
inevitabilmente incertezza nei risultati. Analogamente le utilita utilizzate nellanalisi sono derivate da
quelle dei pazienti in elezione e potrebbero non riflettere in modo appropriato la realta. Gli autori
hanno condotto ampie analisi di sensibilita probabilistiche univariate e multivariate per testare queste
assunzioni e l'incertezza dei risultati del caso base. Non €& indicata la prospettiva con cui € condotta
I'analisi e l'applicazione di un tasso di sconto. Questi limiti metodologici indeboliscono i risultati

dell’analisi rendendone difficile la trasferibilita al contesto del SSN italiano.

Lo studio di Stroupe KT et al*®! & stato condotto per determinare i costi e la costo-efficacia
comparativa di due metodiche per la riparazione dell’/AAA, nellambito della sperimentazione
multicentrica OVER (Open Versus Endovascular Repair), promossa dal Veteran Affairs (VA)
statunitense. In particolare lo studio compara I'EVAR con la CA in pazienti, arruolati nel trial OVER,
con AAA di diametro esterno massimo >5.0 cm, con associato aneurisma iliaco di diametro >3.0 cm, o
con un diametro massimo >4.5 cm caratterizzato da crescita rapida o con morfologia sacciforme. I
pazienti erano idonei all’EVAR e alla CA. L'analisi economica ha considerato i dati del trial a 2 anni di
follow up. I costi e gli esiti clinici sono stati attualizzati con un tasso di sconto del 3%; i costi sono
stati stimati secondo la prospettiva dei fornitori di prestazioni sanitarie (health care providers) ed

indicizzati al valore del dollaro statunitense al 2008. Non ¢ stato sviluppato un modello economico.

I dati di efficacia, raccolti dallo studio randomizzato, sono riportati in Tabella 31. Sebbene la mortalita
operatoria risulta minore per i pazienti trattati con EVAR, la differenza nella mortalita a due anni,

dell’EVAR rispetto alla CA, non appare statisticamente significativa.
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Tabella 31. Parametri principali di efficacia [Stroupe et al, 2012]

Parametri Valore Fonte

Mortalita peri operatoria (30gg e
in ricovero) EVAR 0.5%

o ) Trial OVER (30 giorni)!**]
Mortalita peri operatoria (30gg e 3.0%
in ricovero) CA =
Mortalita EVAR (a 2 anni 7.0%

s (a 2 anni) ° Trial OVERI!
Mortalita CA (a 2 anni) 9.8%

Fonte: Elaborazione Agenas
I QALY sono stati calcolati utilizzando i questionari EuroQol (EQ-5D) distribuiti e raccolti, durante la

visita iniziale e, in seguito, annualmente.

I dati di utilizzo delle risorse sanitarie sono tratti direttamente dalla popolazione dello studio e dalle
banche dati del VA e di Medicare. I costi del VA sono ottenuti dai flussi informativi del VA impiegando i
metodi precedentemente sviluppati dal VA Health Economics Resource Center; mentre i costi delle
cure non erogate nell'ambito del VA sono stati determinati dai dati di Medicare o dalle fatture emesse

dagli erogatori di assistenza sanitaria al paziente (Tabella 32).

Tabella 32. Parametri principali di costo [Stroupe et al, 2012]

Parametro Costo Fonte
Pre-ospedalizzazione EVAR $2,292
Pre-ospedalizzazione CA $2,064 Decision support system (DSS)
Ospedalizzazione EVAR $37,068 National Data Extracts*!”*]
Ospedalizzazione CA $42,970
Follow up EVAR (1 anno) $18,348 DSS National Data Extracts: VA
Follow up CA (1 anno) $16,149 HeaIthaEIcO(I)’]:om3:5a e)s(oracc: Celnte
ics resour r
Follow up EVAR (1-2 anni) $15,272 .
) (HERC), Medicare and other

Follow up CA (1-2 anni) $17,091 )

) health care payers reimbursement
Procedura EVAR (2 anni) $73,325 rates76.77]
Procedura CA (2 anni) $80,344

* DSS National Data Extracts combina dati da: Sistemi VA di contabilita e buste paghe; servizi amministrativo e di assistenza;
Database nazionale VA delle protesi.

Fonte: Elaborazione Agenas

Dopo 2 anni di follow-up l'incremento medio di efficacia, sia in termini di anni di vita guadagnati che di
QALY, era maggiore nel gruppo di pazienti sottoposti ad EVAR rispetto a quelli trattati con CA. Nello
specifico la differenza risultava pari rispettivamente a 0.04 e a 0.006 (differenza aggiustata per il

punteggio base EQ-5D). Sul versante dei costi sanitari, lo studio ha registrato che, dopo due anni, i
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costi totali della procedura EVAR rimanevano minori dei costi complessivi sostenuti per la CA, ma la

differenza non era piu significativa.

I risultati dell’analisi mostrano che I'EVAR, registrando costi minori e piu anni di vita guadagnati,
risulta essere la strategia dominante rispetto alla CA nel sistema del VA degli Stati Uniti, almeno nei

primi 2 anni; pertanto I'ICER non € stato calcolato.

Lo studio presenta diversi limiti. Alcuni costi, nonostante applicabili ad un solo gruppo, vengono
distribuiti tra i pazienti di entrambi i gruppi. Il costo di alcuni esami di pre-ospedalizzazione non &
stato incluso, poiché i pazienti dovevano essere candidabili ad entrambe le procedure prima della
randomizzazione. Inoltre, il protocollo di studio presenta alcune divergenze rispetto alla pratica clinica,
comportando delle distorsioni nei costi. I dati sulla qualita della vita (QoL) non sono stati raccolti tra la
visita iniziale e i sei mesi, periodo durante il quale altri studi hanno rilevato una differenza della QoL a
favore delllEVAR. Ancora, lo studio & stato condotto nei centri VA, usando i sistemi di contabilita ivi
impiegati e molti dati di costo sono stati ricavati dalle banche dati amministrative locali (ad esempio il
costo della protesi endovascolare € riferito a quello sostenuto dai centri VA). Di conseguenza i risultati

potrebbero non essere facilmente trasferibili ad altre popolazioni e/o ad altri contesti.

Lo studio di 7arride J et aF*®! valuta I'efficacia e la costo-efficacia della procedura EVAR comparata con

la CA per I'aneurisma dell’aorta addominale in Ontario.

Nel 2006 gli autori avevano condotto una valutazione simile a quella sviluppata nel presente studio
ma, data l'incertezza dei dati, i risultati prodotti non furono utilizzati. Di qui l'esigenza di condurre
un‘analisi piu approfondita. Lo studio & stato richiesto e finanziato dal Ministero della Salute

dell'Ontario.

La popolazione considerata nello studio € rappresentata da pazienti con aneurisma > 5.5 cm di

diametro ad alto o basso rischio chirurgico per morte o morbilita peri-operatoria.

Sono state considerate come misure di efficacia: il successo tecnico primario (PTS), le complicanze

intra-operatorie e post-operatorie, la mortalita a 30 giorni e ad un anno e la sopravvivenza.
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Per i pazienti EVAR sono stati considerati anche il tasso di mortalita a 5 anni e le cause di morte. Il
PTS e determinato da: 1) introduzione e posizionamento della protesi; 2) assenza di conversione ad

altra tecnica chirurgica o di morte, 3) assenza di ostruzione della protesi e di endoleaks di tipo I o III.

Per i pazienti sottoposti a CA, il PTS & determinato da: sostituzione con successo o bypass del
segmento dell'aneurisma con una protesi, in assenza di mortalita o trombosi sia durante la procedura

chirurgica che nelle 24 ore post-intervento.

La qualita della vita associata alla salute (HRQoL) € stata valutata usando due strumenti utilizzati negli

studi EVAR, in particolare SF-36 e EQ-5D. In Tabella 33 sono riportati i principali parametri di efficacia.

Tabella 33. Parametri principali di efficacia [Tarride et al, 2011]

Parametri Valore
Successo tecnico primario:

1) EVAR 100%

2) CA 100%
Complicanze intraoperatorie e | Simili (EVAR e CA basso rischio)
post operatorie EVAR < CA Alto rischio
Mortalita 30 giorni

1) EVAR 0.7%

2) CA (Alto rischio) 9.6%

3) CA (Basso rischio) 1.4%
Mortalita 1 anno

1) EVAR 1) 7.1%

2) CA (Alto rischio) 2) 17.3%

3) CA (Basso rischio) 3) 4.2%

Fonte: Elaborazione Agenas

Una significativa riduzione dei tassi di mortalita & stata osservata, a 30 giorni e ad 1 anno, nella
procedura EVAR per i pazienti ad alto rischio. Tuttavia, quando la procedura EVAR, nei pazienti ad alto
rischio, € stata comparata con la CA nei pazienti a basso rischio, queste differenze non erano

significative in termini di mortalita.

Gli autori hanno condotto una valutazione economica, in particolare di costo-efficacia, dei dati del trial
per comparare le opzioni chirurgiche in termini di costi attesi annuali e anni di vita guadagnati. Per
rappresentare sia la prospettiva sociale che del terzo pagante, sono stati considerati i dati
sull'utilizzazione delle risorse (es. ospedalizzazione, visite mediche) e la perdita di produttivita.

Relativamente all'analisi di costo-efficacia, per ogni gruppo di osservazione, sono stati determinati gl
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anni di vita e utilizzate le misure di efficacia. In assenza di dominanza, & stato determinato il costo
incrementale per anni di vita guadagnati della procedura EVAR comparata con la CA, per pazienti
considerati a basso ed alto rischio. Tutti i valori di costo sono stati rappresentati in dollari canadesi
all’anno 2006 (Tabella 34).

Tabella 34. Parametri principali di costo [Tarride et al, 2011]

Parametro Costo
Ospedalizzazione iniziale EVAR $28,139
O.spe_dallzza2|one iniziale CA Alto $31,181
rischio
O.spe_dallzzazmne iniziale CA Basso $15,494
rischio
Follow up EVAR $5,172
Follow up CA Alto rischio $2,171
Follow up CA Basso rischio $1,890
Produttivita EVAR $835
Produttivita CA Alto rischio $818
Produttivita CA Basso rischio $1,779
Costi totali

1) EVAR 1) $ 34,146
2) CA Alto rischio 2) $ 34,170
3) CA Basso rischio 3) $19,163

Fonte: Elaborazione Agenas

In termini di costi, il costo annuale della procedura EVAR era simile a quello della procedura della CA
nei pazienti ad alto rischio, nonostante il costo aggiuntivo del dispositivo. A confronto, per i pazienti a
basso rischio trattati con CA & stato stimato un risparmio di quasi $15,000 I'anno in termini di benefici

di mortalita.

Gli autori, riportando i risultati dello studio, dichiarano che I'EVAR risulta piu costosa rispetto alla CA
per pazienti a basso rischio, nonostante una efficacia clinica simile, e puo essere costo-efficace
rispetto alla CA per pazienti ad alto rischio (considerando il prezzo della protesi endovascolare, circa

$10,000). I dati di efficacia a sostegno di questi risultati non sono, pero, riportati nello studio.

Dal punto di vista metodologico lo studio presenta dei limiti poiché mentre i pazienti ad alto rischio
trattati con EVAR e con CA erano comparabili, poiché avevano le stesse caratteristiche di base, i

pazienti a basso rischio sottoposti a CA non erano comparabili con i pazienti EVAR o Chirurgia ad af/fo
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rischio. L'analisi non & stata modificata comparando EVAR ad alto rischio e CA a basso rischio. Inoltre,

il numero dei pazienti della CA ad alto rischio era limitato.

In termini di vantaggi lo studio fornisce nuove informazioni sulla comparazione dei costi e degli
outcome associati alle diverse opzioni di trattamento per pazienti con AAA > 5.5 cm. In termini di
trasferibilita lo studio presenta un limite dovuto al fatto che € condotto in un solo ospedale dell’Ontario

e, questo fattore, potrebbe limitarne la generalizzabilita.

Sulla base delle evidenze generate da tale studio, per i pazienti ad a/to rischio & stata raccomandata la
maggiore accessibilita alla procedura EVAR modificando lo stato di tale procedura da un livello di “non

rimborso” ad un livello di “rimborso”, modificando anche il programma vascolare della Provincia.

Con riferimento, invece, ai pazienti a basso rischio lo studio non fornisce informazioni sulla
rimborsabilita della procedura EVAR e, pertanto, la chirurgia aperta rimane la procedura

raccomandata.

Lo studio di Young KC et aF*” valuta la costo-efficacia della riparazione endovascolare (EVAR) per
piccoli aneurismi; in particolare, € stato sviluppato un modello di Markov al fine di determinare la
costo-efficacia della procedura EVAR per “piccoli” aneurismi (4.0 cm — 5.4. cm) comparata con la
riparazione elettiva (chirurgia aperta o endovascolare) al cut-off tradizionale di aneurisma con

diametro di 5.5 cm.

La popolazione considerata &€ composta da pazienti con eta media di 68 anni con un diametro iniziale
di 4.0 cm (coorte ipotetica). Obiettivo dello studio € determinare i benefici di un intervento di

riparazione per aneurisma con diametro tra 4.0 cm e 5.5 cm.

II modello di Markov valuta i costi sanitari diretti, la morbidita e la mortalita in seguito alla procedura
EVAR, per aneurismi <5.5 cm, e pesa questi fattori rispetto alla sorveglianza con riparazione elettiva

per aneurismi con diametro di 5.5 cm.

Gli stati di salute considerati nel modello sono: sorveglianza, post-EVAR, post-chirurgia aperta, ictus
grave, dialisi, amputazione, morte. Sono considerati stati di salute temporanei: ictus minore, infarto
miocardico, ischemia intestinale, infezione, polmonite. Per ictus grave, dialisi e amputazione € prevista

la transizione nello stato di salute corrente o nella morte.
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La prospettiva € il terzo pagante e lo studio ha incluso solo costi sanitari diretti.

Il modello ha dimostrato che la procedura EVAR utilizzata per aneurismi con diametro tra 4.0 cm e 5.4
cm conduce ad un minor numero di QALY con maggiori costi sanitari diretti rispetto alla sorveglianza
con la riparazione elettiva per aneurismi con diametro di 5.5 cm. Le analisi di sensibilita suggeriscono
che la procedura EVAR precoce per aneurismi di 4.6 cm - 4.9 cm puo risultare costo-efficace se il
tasso di mortalita a lungo termine, dopo EVAR, &€ < 1,91% per anno o se la qualita della vita dopo
EVAR risulta migliorata. Allo stesso modo, se la qualita della vita prima della riparazione risulta bassa,
il trattamento EVAR, per aneurismi =4.6 cm, puo risultare costo-efficace. Con una probabilita >70%,
la sorveglianza potra risultare il trattamento costo-efficace per aneurismi di diametro fino a 5.5 cm con
una soglia, di WTP, pari a $100,000 per QALY.

La qualita della vita gioca un ruolo fondamentale nel risultato di costo-efficacia della procedura EVAR

per piccoli aneurismi.
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Conclusioni

L'aggiornamento della revisione sistematica degli studi di costo-efficacia ha consentito I'individuazione
di 6 studi economici, uno dei quali® ha sviluppato due analisi. Di questi, 5[%3°%6%6>68] comparano la
procedura EVAR con la CA, mentre 21%%”! analizzano I'EVAR rispetto a nessun intervento (sorveglianza

attiva).

Gli studi sono stati suddivisi in due gruppi in relazione alla comparazione tra le procedure oggetto di
analisi e ne sono stati analizzati i risultati a seconda delle seguenti variabili: popolazione target,
grandezza dell’aneurisma, orizzonte temporale dell’analisi e regime di erogazione (in elezione o in

urgenza).

Tabella 35. 1° gruppo - EVAR versus CA

. Popolazione target e . Orizzonte . .
Autori, anno . ] Regime Risultati
dimensione AAA temporale
Blackhouse et Pazienti uomini, 70 anni
! ! Elezione 10 anni Evar no CE
al, 2009 AAA>5.5
Brown et al, Evar dominato da
Pazienti 60 anni, AAA>5.5 Elezione Tutta la vita
2012 CA
Hayes et al, Pazienti n.r. con AAA rotto i Evar & dominante
) ) Urgenza Tutta la vita )
2010 0 sintomatico rispetto a CA
Stroupe et al, Pazienti n.r. con AAA>5 o i . . .
. . Elezione 2 anni Evar & dominante
2012 >4.5 con crescita rapida

I'Evar & CE nei
pazienti ad alto
rischio;

Evar & pil costoso
nei pazienti a basso
rischio.

Pazienti (Alto e Basso
rischio) da 70 anni, Elezione 1 anno
AAA>5.5

Tarride et al,
2011

Legenda: n.r.=non riportato

Fonte: Elaborazione Agenas

Nell'ambito del primo gruppo, che comprende 5 studi (Tabella 35), 4 hanno analizzato la procedure
erogate in regime di elezione ed 1 in regime di urgenza; di questi, solo 3 studi hanno riportato i dati
relativi alla popolazione target, con una eta minima di 60 anni (1 studio) e di almeno 70 anni (2
studi); la grandezza dell'aneurisma, tranne che per lo studio che considera il regime in urgenza per

I’AAA rotto o sintomatico, € in 3 studi >5.5 cm, di cui uno =5.5 cm, e per uno studio & >5 cm o di 4.5
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cm con crescita rapida; l'orizzonte temporale € eterogeneo con solo 2 studi che considerano lintera

vita. Un unico studiot®® sviluppa I'analisi per livello di rischio chirurgico dei pazienti.

I risultati del confronto in elezione appaiono contraddittori; infatti, per gli studi di Blackhouse et af®®! e
Tarride et al*® (quest’ultimo limitatamente alla popolazione a basso rischio chirurgico), I'EVAR non &
costo-efficace rispetto alla CA. Brown et af*® hanno trovato che I'EVAR & dominata dalla CA; mentre,
al contrario, nello studio di Stroupe et af*! la procedura endovascolare risulta dominante rispetto alla
CA. L'unico studio condotto in regime di urgenzal®" su pazienti con AAA acuto (rotto o sintomatico),

ha dimostrato che EVAR & dominante rispetto alla CA.

Stratificando I'analisi dei risultati in funzione della dimensione dell’aneurisma, i 3 studi che considerano
aneurismi di diametro >5.5 ¢cm raggiungono conclusioni divergenti tra di loro. Tuttavia, i limiti che
caratterizzano gli studi portano ad interpretare i risultati in maniera prudente; infatti, nello studio
realizzato in regime di urgenza, la maggior parte dei parametri del modello sono stati desunti da studi
osservazionali e sono stati usati dati di pazienti gestiti in elezione, indebolendone la robustezza dei
risultati. Per quanto riguarda gli studi condotti in elezione alcuni limiti appaiono rilevanti e, pertanto,

dovrebbero essere tenuti in considerazione nell’analisi dei risultati.

In particolare, I'orizzonte temporale considerato €, in alcuni studi, breve, non permettendo di catturare
cosi la totalita dei costi e dei possibili eventi o effetti associati alle alternative valutate; nello studio di
Stroupe et af®™, con un orizzonte temporale di soli due anni, EVAR risulta dominante rispetto alla CA.
Tuttavia, I'evidenza ha mostrato che, l'iniziale beneficio delllEVAR rispetto alla CA, dovuto ad una
minore mortalita post-operatoria, viene compensato nel medio-lungo termine a causa delle maggiori
morti collegate all’AAA dopo la procedura EVAR. Simili considerazioni possono essere avanzate per lo
studio di 7arride et al*® in cui 'EVAR appare costo-efficace nei pazienti ad alto rischio; diversamente,
nei pazienti a basso rischio, I'EVAR produce risultati di efficacia simili a quelli della CA ma a costi

maggiori.

D'altra parte, nello studio in cui l'orizzonte temporale considerato & piu lungo®”, EVAR risulta
dominante ma, I'impiego di protesi di non recente innovazione, potrebbe averne alterato i risultati a
svantaggio dell’'EVAR essendo le stesse meno durevoli nel tempo e associate, probabilmente, a tassi di

complicanze e re-interventi maggiori.
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Con riferimento alla generalizzabilita e robustezza dei dati utilizzati nelle valutazioni, limiti sono

presenti sia con riferimento ai dati di efficacia sia ai dati di costo; in particolare, due studil®*®®

utilizzano dati di efficacia derivanti da studi osservazionali e non randomizzati, mentre uno studio®®
considera i dati di efficacia di un solo centro. In merito ai dati di costo, la maggior parte degli studi
utilizza dati di costo provenienti dalla letteratura o da flussi informativi nazionali; tra questi due
studit®®®”] dichiarano di aver consultato fonti pubbliche disponibili senza specificarle. Uno studio® fa
riferimento solo ai dati di un singolo ospedale canadese mentre Brown et aF*®, oltre ad utilizzare i dati
della letteratura, di flussi informativi nazionali, ha condotto un’indagine ad hoc nei centri partecipanti

alla sperimentazione.

Il secondo gruppo comprende solo 2 studi (Tabella 36) che considerano entrambi la procedura
erogata in regime di elezione. L'orizzonte temporale delle valutazioni condotte in entrambi gli studi &

ampio (tutta la vita); inoltre, Brown et a*® hanno condotto un’ulteriore valutazione a 8 anni.

Tabella 36. 2° gruppo - EVAR versus non intervento/sorveglianza

. Popolazione .
Autori, . Orizzonte . .
target e Regime Risultati
anno . ) temporale
dimensione AAA

Caso base (/77) EVAR no CE,

(protocollo) EVAR & CE

Pazienti 60 anni, . aumentando lo soglia di

Brown et AAA > 5.5 cm non | Elezione 8 anni e tutta WTP. 2° modello: Tutta la

al, 2012 . T la vita vita. EVAR No CE (20.000£)

idonei alla CA )
ma aumentando la soglia

diventa CE (I77); (protocollo)

e CE.
EVAR fino a 5.5 non & CE
Young et Pazienti 68 anni, rispetto aI\Ia sorveglianza
al 2010 AAA da 4.0 cm fino | Elezione Tutta la vita anche se e sensibile al tasso
! a5.5cm di mortalita e alla qualita
della vita.

Fonte: Elaborazione Agenas

Appare difficile confrontare i risultati di questi due studi per due ragioni: la popolazione oggetto di
studio € estremamente eterogenea sia in termini di eta che di grandezza dell'aneurisma; con
riferimento alla grandezza dell’AAA, Brown et aF*® valutano I'EVAR a partire dal cut-off di 5.5 cm di

diametro, secondo quanto raccomandato dalle linee guida internazionali, mentre lo studio di Young et
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af*’! valuta I'EVAR “precoce’ ovvero per diametri per i quali non & raccomandato lintervento

chirurgico.

Nello studio di Brown et aF*® nella prima analisi (8 anni) I'EVAR risulta non costo-efficace rispetto alla
sorveglianza sia secondo |'approccio /77 che per protocollo, alla soglia di £20,000 ma, aumentando la
soglia, diventa costo-efficace solo per il secondo approccio. Nella seconda analisi (tutta la vita), I'EVAR
risulta non costo-efficace secondo I'approccio /77, ma aumentando la soglia (oltre £20,000) diventa

costo-efficace, mentre & sempre costo-efficace secondo I'approccio per protocollo.

Nello studio di Young et aF*”! la procedura EVAR & utilizzata per diametri per i quali non &
raccomandata e risulta essere non costo-efficace, con dominanza del non intervento/sorveglianza,

anche se i tassi di mortalita e la qualita della vita condizionano fortemente tale risultato.
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4.2.2. Parte 27: Modello economico
Metodi

Il processo di adattamento di un modello economico consta di due attivita principali:
- analisi del modello, per verificarne la trasferibilita e coerenza con il contesto di adattamento;
- raccolta dei dati di contesto per popolare il modello.

Durante la prima attivita, qualora il modello dovesse risultare non trasferibile, il modello non viene
adattato; nel caso in cui il modello € perfettamente trasferibile, si passa direttamente alla seconda

attivita.

Nell’ambito della prima attivita & ricompresa, anche, I'analisi approfondita dei dati utilizzati nel report
di origine, confrontandoli con quelli disponibili nel contesto italiano. Con riferimento alla seconda

attivita si rimanda ai paragrafi seguenti.

Raccolta dati di contesto: prezzo delle endoprotesi vascolari

I prezzi di aggiudicazione delle endoprotesi vascolari per il trattamento dellAAA commercialmente
disponibili per le strutture del SSN italiano (riportate nella Tabella 2, par. 3.3), sono stati rilevati
attraverso il Nuovo Sistema Informativo Sanitario (NSIS) del Ministero della Salute®l. E’ stato
consultato, nello specifico, il flusso informativo sul Monitoraggio dei Consumi dei Dispositivi Medici,
Reportistica Boxi — “Costi per Categoria CND” (Report CNS_005) relativo al primo trimestre del 2013 e

all'anno 2012. La ricerca € stata effettuata in data 1 e 2 agosto del 2013.

Sulla base della Classificazione Nazionale Dispositivi medici (CND), sono state individuati i dati di
prezzo relativi alle endoprotesi vascolari in Dacron Biforcate (CND: P0704010102), in BTFE Biforcate
(CND: P0704010202) e quelle rientranti nella categoria “altre” (CND: P07040199). La Tabella 37
riporta, per ogni endoprotesi vascolare commercializzata in Italia, il prezzo unitario aggiudicato®® o
I'intervallo di variazione dello stesso. Il prezzo unitario aggiudicato € il prezzo di acquisto esente da

IVA (4%) sostenuto dalle aziende sanitarie locali del SSN.

12 E stato riportato un unico prezzo di aggiudicazione nel caso in cui nel database tutte le strutture presenti, una o pil,

hanno riportato lo stesso valore.
"';.'\."‘-_
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Tabella 37. Endoprotesi vascolari: Prezzo unitario di aggiudicazione (anno 2012 e 1° trimestre 2013)

Produttore

CND: PO704010102

Sistema per AAA

ENDOPROTESI VASCOLARI IN DACRON BIFORCATE

Prezzo unitario di aggiudicazione (€)

2012

2013 (1° trimestre)

Zenith Flex AAA con Z-Trak

2.500,00-3.100,00

2.830,00-3.800,00

System

COOK INC. Zenith Flex AAA con H&L-B 2.958,00-3.100,00 2.830,00-3.000,00
One-Shot
JOTEC GMBH E-vita abdominal Stentgraft 4.500,00 -

LOMBARD MEDICAL LTD

Aorfix AAA

5.500,00-5.800,00
(corpo centrale)

4.533,00-6.548,00

6.236,21 (corpo

INC.

Fortevo AAA Endograft System

MEDTRONIC INC. Talent Abdominal Stent Graft
(corpo centrale) centrale)

CND: P0704010202
ENDOPROTESI VASCOLARI IN PTFE BIFORCATE
ENDOLOGIX INC. AFX.EndovascuIa.r AAA - -

IntuiTrak Powerlink System 8.285,00 -
W.L.GORE & -
ASSOCIATES INC. GORE Excluder AAA )
CND: P0O7040199
ENDOPROTESI VASCOLARI — ALTRE
APTUS ENDOSYSTEMS 5.500,00

Endurant Abdominal Stent Graft

2.750,00-9.870,00

2.900,00-8.000,00

MEDTRONIC INC. . -8.
Endurant II AAA Stent Graft 3.153,00-8.490,75 2.908,00-8.490,00
System

TRIVASCULAR INC. Ovation Prime Abdominal Stent i 2.000,00
Graft System

VASCUTEK LTD

Anaconda AAA Stent Graft
System

3.400,00-5.290,00

3.500,00-3.700,00

Fonte: NSIS — Monitoraggio dei Consumi dei Dispositivi Medici, Reportistica Boxi — "Costi per Categoria CND” (Report

CNS_005)

La variazione del prezzo unitario di aggiudicazione, riscontrata per alcune categorie di endoprotesi
vascolari in entrambi gli anni, potrebbe dipendere dal fatto che il prezzo, in alcuni casi, comprende

non solo il corpo centrale dell’ endoprotesi ma anche le componenti che ne costituiscono le estensione

per i diversi rami dell'aorta addominale.
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Risultati e Conclusioni

L'analisi condotta sul modello di York ha evidenziato I'impossibilita di procedere all'adattamento dello

stesso al contesto italiano, per diverse ragioni. Con riferimento alla prima fase, le ragioni sono

riconducibili a:

La particolare complessita del modello economico. II modello si compone di 2 sotto-modelli

distinti sulla base delle diverse comparazioni analizzate, EVAR vs CA (1°modello) e procedure
chirurgiche (EVAR e CA) vs SA o nessun intervento (2° modello), articolate, a loro volta, in
differenti sotto-analisi. Inoltre la non collaborazione da parte degli autori del report di origine
nel rendere disponibile il modello, al fine di adattarlo facendolo “girare” con i dati di contesto

italiano, non ha consentito di superare questa difficolta.

Il tempo e le risorse disponibili programmate per I'attivita sperimentale . Per poter adattare il

modello, infatti, era necessario raccogliere dati di efficacia e di costo, al fine di popolarlo. I dati
di efficacia sono stati prodotti aggiornando la revisione sistematica del report di origine; attivita
risultata particolarmente complessa e duratura data l'eccessiva articolazione dell'analisi
contenuta nel report di origine. Cid non ha consentito di eseguire I'attivita di rilevazione dei
costi relativi alla procedura EVAR ma soltanto l'individuazione dei prezzi delle endoprotesi
vascolari. La rilevazione dei costi, infatti, si basa sull’utilizzo di strumenti costruiti ad hoc per
indagare il contesto di riferimento, richiedendo tempo nelle fasi di costruzione degli stessi e di

rilevazione ed elaborazione dei dati.
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4.3. Discussione e conclusioni della valutazione economica
dell’“Adattamento”
Le conclusioni dell'intero processo di adattamento della dimensione economica risultano, alla luce dei

risultati della prima e seconda fase, controversi e parziali.

La Fase 1, ovvero l'aggiornamento della revisione sistematica degli studi economici, ha prodotto
risultati non univoci non consentendo di trarre conclusioni puntuali e definite. Emerge, infatti, una
sostanziale incertezza in merito al vantaggio economico dell’'EVAR rispetto a tutti i comparatori con cui

e stato confrontato, sulla base dell’'evidenza disponibile.

La Fase 2, essendo caratterizzata da profonde criticita, non ha consentito di adattare il modello
economico e, quindi, di trarre conclusioni finali in merito alla valutazione di costo-efficacia in Italia

della procedura EVAR, oggetto di valutazione, confrontata con le altre strategie disponibili.

In conclusione, I'esperienza di adattamento della valutazione economica ha evidenziato come fattore
critico la collaborazione degli autori del modello di valutazione, soprattutto in analisi di particolare

complessita.

S
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5. Conclusioni dell’attivita di adattamento

Alla luce degli obiettivi del presente documento e sulla dei risultati delle analisi condotte nell’ambito

della prima esperienza di adattamento, si evince:

» La mancanza di prove di efficacia clinica a sostegno della superiorita della correzione chirurgica

116 endovascolare dell’AAA rispetto alle strategie terapeutiche alternative impiegate nella pratica

clinica attuale.

e La sostanziale incertezza in merito al vantaggio economico dell'lEVAR rispetto a tutti i comparatori
con cui e stato confrontato, chirurgia a cielo aperto e sorveglianza attiva, sulla base degli studi

economici disponibili.

I dati di contesto italiano (analisi delle SDO) hanno evidenziato un trend crescente del volume di
procedure chirurgiche per la riparazione dell’AAA, nel triennio 2009-2011, erogate dal SSN italiano. In
particolare, si & registrato nel triennio un aumento del numero di procedure di riparazione chirurgica

con EVAR rispetto ad una diminuzione delle procedure effettuate con la chirurgia convenzionale (CA).

Le caratteristiche cliniche dei pazienti interessati (es. condizioni di rischio, diametro dell'aneurisma,
comorbilita, ecc.) potrebbero spiegare in parte questo andamento, nonostante la sostanziale scarsita

di evidenza a supporto dell’efficacia clinica e della costo-efficacia dell'EVAR.

Nello sperimentare e delineare l'attivita di adattamento, sono emerse diverse criticita, descritte in
modo puntuale nel documento “HTA Report Adaptation: Documento Metodologico”™ al quale si

rimanda. Si evince, in conclusione:

o La necessita di sviluppare una serie di strumenti, variabili ed indicatori, definiti sulla base delle
peculiarita e caratteristiche del contesto italiano, in grado di favorire e facilitare I'adattamento di

report di HTA prodotti in contesti sanitari differenti.
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APPENDICE 2 — Scheda estrazione degli studi di efficacia

NOTE ALLA COMPILAZIONE

128 La scheda va compilata in Italiano, ad eccezione dei campi in cui € specificato di “Copiare come riportato nello studio".

Nei campi “Copiare come riportato nello studio” riportare fedelmente il testo dello studio nella lingua di pubblicazione ed
in corsivo.

Ogni campo va compilato, riportando l'informazione dello studio. Qualora I'informazione mancasse, scrivere nel campo
corrispondente la sigla NR (non riportato).

Nel campo “Note alla tabella” riportare un commento generale ai dati contenuti nelle tabelle.

Nel campo “Commenti” inserire osservazioni e/o chiarimenti relativi ai dati che si ritiene opportuno precisare.

SEZIONE A. INFORMAZIONI GENERALI

Iniziali revisore

ID dello studio (cognome ed iniziale del nome del
1°autore)

Pubblicato (S/N)

Anno di pubblicazione
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Obiettivo(i)
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SEZIONE B. CRITERI DI INCLUSIONE

Partecipanti:

Intervento:

Comparatore:

Esiti:

Disegno dello studio:

SEZIONE C. CARATTERISTICHE DELLO STUDIO

Numero registrazione del Trial:

1. Tipo di trial

2. Caratteristiche dei pazienti
Status aneurisma

Idoneita alla chirurgia

[ Due bracci [ Bracci multipli
[ Superiorita [J Non-inferiorita [J Equivalenza

O Trial interrotto

[JRotto [ Nonrotto [ Non riportato

O Si O No

Gruppo Intervento Gruppo controllo?3 Totale

(a) Numero pazienti

(b) Etaté

(c) Genere
Maschi (%)

Femmine (%)

(d) Diametro dell'aneurismat®

13 Se bracci multipli elencare come A), B), C)...
14 Riportare il dato come indicato nello studio (es. media, media e [intervallo], media + Deviazione Standard (SD), ecc.)
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Fattori di rischio/comorbilita

Gruppo Intervento

Gruppo controllo

Totale

Fumo

Diabete

Patologie cardiache

Ipertensione

Patologie renali

Patologie respiratorie

Punteggio rischio chirurgico
(fitness)

3. Intervento

Procedura in elezione o in urgenza

Nome commerciale protesi

Tipo di protesi utilizzata (es. uni-iliaca,
bi-iliaca, ecc.)

4. Comparatore

Tipo comparatore

Procedura in elezione o in urgenzal

5. Follow up (in mesi)

15 Media + Deviazione Standard (SD), se riportato.
18 Non applicabile alle procedure non chirurgiche.
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6. Finanziamento dello studio

[ Azienda con fini di lucro Coinvolgimento dello sponsor nel disegno o conduzione
dello studio
0 Azienda produttrice .
O Si

[ Privato senza fini di lucro
[ Ente Governativo/Pubblico O No
[ Nessun finanziamento

[J Non riportato

7. Conflitto di interesse

[ Dichiarazione di assenza di conflitto di interessi
[ Dichiarazione di legami finanziari

[T Conflitti di interesse non riportati
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SEZIONE D. RISULTATI

1. Esiti clinici misurati nello studio

Esito clinico misurato Misura Gruppo

. Gruppo controllo* Follow u Commenti
utilizzata Intervento* PP P

Mortalita a 30 giorni

132 .
Mortalita collegata all’AAA

Mortalita complessiva

Qualita della vita collegata alla
salute (HRQoL)

Altro esito (specificare)l”:

Note alla tabella;

* Riportare tra parentesi il numero di pazienti di ciascun gruppo cui effettivamente si riferisce il dato dell'esito; se non &
specificato nello studio scrivere (NR).

2. Eventi avversi e complicanze misurati nello studio

Misura Gruppo

. Gruppo controllo* Follow u Commenti
utilizzata Intervento* PP P

Evento/complicanza misurato

Rottura aneurisma

Endoleak

Migrazione protesi

Eventi cardiaci

Eventi cerebrovascolari

Altro evento/complicanza
(specificare)ze: ....

17 Nel campo “Altro esito”, inserire gli esiti analizzati nello studio e non gia elencati nella tabella. Se piti di uno, inserire righe, in modo che
in ciascuna riga siano riportati i dati di ciascun “Altro esito”.

aganas@%{



Note alla tabella;

* Riportare tra parentesi il numero di pazienti di ciascun gruppo cui effettivamente si riferisce il dato dell’'evento/complicanza;
se non é specificato nello studio scrivere (NR).

. .. . . 1
3. Re-interventi misurati nello studio 3
Tipo di re-intervento Misura Gruppo .
P o PP Gruppo controllo* | Follow up Commenti
utilizzata Intervento*

Conversione alla chirurgia aperta
[solo gruppo intervento]

Correzione endoleak [solo
gruppo intervento]

Riesplorazione della correzione
a cielo aperto [solo gruppo
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Altro tipo (specificare)?®:

Note alla tabella;

* Riportare tra parentesi il numero di pazienti di ciascun gruppo cui effettivamente si riferisce il dato del re-intervento; se non
& specificato nello studio scrivere (NR).

18 Nel campo “Altro evento/complicanza”, inserire gli eventi/complicanze analizzati nello studio e non gia elencati nella tabella. Se pit di
uno, inserire righe, in modo che in ciascuna riga siano riportati i dati di ciascun “Altro evento/complicanza”.

19 Nel campo “Altro tipo”, inserire i re-interventi analizzati nello studio e non gia elencati nella tabella. Se piu di uno, inserire righe, in
modo che in ciascuna riga siano riportati i dati di ciascun “Altro tipo”.
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APPENDICE 4 — Scheda estrazione degli studi economici

Sezione 1: Informazioni generali

Nome dell’estrattore:

Data di estrazione:

Autore/Anno/Paese:

Titolo:

Rivista:

Fonte di finanziamento:

Caratteristiche dello studio

Obiettivo dello studio:

Popolazione dello Studio:

Intervento:

Comparatore:

Tipologia di studio/analisi economica

Analisi Costo-efficacia

Analisi Costo-utilita

Prospettiva

O | SSN O

Tasso di sconto applicato

sgeras\

140




Analisi Costo-beneficio O | Sociale O

Analisi Costo conseguenze O | Ospedaliero ] Orizzonte temporale
Studio di Costo O | Non dichiarato O

Altro (specificare) O | Altro (specificare) O

Non riportato |

Modello

E’ stato usato un Modello?
Si O

No O

Se si, dichiarare scopo e tipologia:

Analisi Sensibilita (descrizione tipologia)

Sezione 2: Fonte dei Dati

Dati di Efficacia
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Disegno di studio

Parametri Valore Fonte
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Risultati di efficacia (rjportare in sintesi i risultati dello studio)

Dati di utilizzazione di risorse e di costo

Parametro Costo Fonte

(tipologia e valore)

Sezione 3: Risultati

Costo-efficacia

Descrivere il risultato dell’analisi come riportato nello studio
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Misura Valore

Sezione 4: Commenti

Validita Interna

Descrivere i limiti metodologici

Validita Esterna

Descrivere i limiti/vantaggi della trasferibilita dei risultati

Conclusioni dell’estrattore
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GLOSSARIO

(integralmente tradotto dal report di origine)

Analisi di Costo-efficacia: stima dei costi e dei benefici clinici delle opzioni terapeutiche le cui
conseguenze sono misurate in unita naturali come gli anni di vita guadagnati (LYs).

Analisi di sensitivita: metodo matematico che esamina l'incertezza associata ai parametri, stimati
nell'analisi, per testarne la robustezza dei risultati. Nell'analisi di sensitivita univariata ogni parametro ¢
variato singolarmente; nell’analisi multivariata due o piu parametri vengono variati simultaneamente;
I'analisi identifica una soglia con valori critici al di sopra o al di sotto dei quali i risultati dello studio
variano; l'analisi degli estremi € utilizzata per esaminare gli scenari piu pessimistici o piu ottimistici.
Infine, I'analisi di sensitivita probabilistica attribuisce distribuzioni di probabilita a variabili incerte
incluse all'interno del modello.

Aneurisma aortico addominale sottorenale. indebolimento della parete dellaorta pud condurre ad una
dilatazione del vaso, o aneurisma, nella parte sottorenale piu bassa dell’aorta addominale.

Anni di vita aggiustati per la qualita (QALY): indice degli anni di vita guadagnati in cui la durata della
sopravvivenza € pesata o aggiustata per la qualita della vita del paziente durante il periodo di
sopravvivenza. I QALY hanno il vantaggio di considerare cambiamenti sia nella quantita (mortalita)
che della qualita della vita (morbilita).

Comorbilita: la presenza di una o pil malattie ulteriori rispetto alla patologia principale.

Complicanze ed eventi avversi: include gli esiti clinici associati all’aneurisma come la rottura e gl
eventi specifici della riparazione endovascolare, la maggiore morbilita (ad es. eventi cardiaci) e il re-
intervento includendo la conversione dalla riparazione endovascolare alla procedura chirurgica a cielo
aperto e l'intervento secondario.

Endoleak: persistenza del flusso sanguigno all’'esterno della protesi endovascolare ma all‘interno della
sacca dell'aneurisma o adiacente ai vasi in cui la protesi viene posizionata. Il tipo I € collegato alla
protesi (anastomosi prossimale, distale, occlusiva). Il flusso sanguigno all'interno della sacca
dell’aneurisma puo verificarsi a causa di una adesione incompleta o inefficace alla fine della protesi.
Questo tipo di endoleak di solito si verifica nel decorso del trattamento iniziale, ma pud anche
avvenire in momenti successivi. Il Tipo II € retrogrado o collaterale (mesenterico, lombare, accessorio
renale). Il sangue fluisce all'interno della sacca dell'aneurisma a causa del flusso sanguigno opposto
che proviene dai vasi collaterali. In alcune circostanze, quando ci sono due o piu vasi, lo sviluppo del
flusso sanguigno interno od esterno crea un flusso sanguigno attivo all'interno del canale che si &
creato nella sacca dell'aneurisma. Il Tipo III riguarda il midgraft (rottura strutturale, dislocazione della
protesi, disintegrazione della protesi). Il flusso sanguigno all'interno della sacca dell’aneurisma puod
verificarsi a causa di una sigillatura inadeguata o inefficace degli innesti della protesi o da rottura
strutturale della protesi. Ancora, questo tipo di endoleak si verifica solitamente dopo il trattamento a
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causa di problemi tecnici o successivamente per rottura del dispositivo. Il Tipo IV & dovuto alla
porosita del materiale della protesi causando il passaggio del sangue nella protesi e nella sacca
dellaneurisma.

Meta-analisi. metodo che combina gli effetti del trattamento misurati nei diversi studi per produrre
una sintesi generale.

Migrazione dell'endoprotesi; la migrazione pud riguardare la fase successiva all'impianto dove si
verificano alcuni movimenti o spostamenti della protesi in relazione all’aorta nativa a alle arterie renali.
Il rischio di migrazione cresce nel tempo e generare la mancanza di fissaggio della protesi. Per
massimizzare il fissaggio della lunghezza iliaca, la protesi € fissata all’'origine delle arterie ipogastriche.
La migrazione della protesi non dovrebbe richiedere ulteriori trattamenti e pud essere monitorata o
puod generare la rottura dell’aneurisma o dell’'endoleak, richiedendo un secondo intervento.

Mortalita associata allaneurisma: cause di morte associate ad aneurisma, come la rottura. Include la
mortalita operatoria e puo includere, anche se non sempre, la mortalita post-intervento chirurgico.

Odds ratio: un modo per comparare se l'odds, o probabilita, di un determinato evento € lo stesso per
entrambi i gruppi: l'odds si riferisce al rapporto tra il numero di popolazione interessato da un evento
e il numero di popolazione senza evento.

Peri-operatorio. generalmente si riferisce a tre fasi della chirurgia — pre-intervento, intra-operatorio, e
post-operatorio — e include, ad esempio, il ricovero, I'anestesia, I'intervento chirurgico e la guarigione.

Qualita della vita (HRQoL): un concetto che incorpora tutti i fattori che potrebbero impattare sulla vita
dellindividuo, includendo fattori come l'assenza di malattia o infermita, e fattori che potrebbero
riguardare 'aspetto del benessere psichico, mentale o sociale.

Re-intervento: vedi Complicanze ed effetti avversi

Riparazione endovascolare: una tecnica che consiste nel posizionare una protesi nel sito
dell’aneurisma. La protesi € inserita attraverso una piccola incisione nell‘arteria femorale dell'inguine,
attraverso l'uso di un catetere, di un filo guida che conduce al sito dell’aneurisma e piazzato nella
posizione attraverso la guida radiografica.

Short Form-36 (SF-36). 1l SF-36 € un piccolo format utilizzato per le indagini multiscopo. Produce un
profilo di 8 gradazioni di salute funzionale e punteggi di benessere cosi come misure di sintesi
psicometriche sia psichiche che mentali e un indice di utilita basato sulle preferenze. E' una misura
generica opposta ad un‘altra che mira ad uno specifico gruppo di eta, malattia o trattamento.
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