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Abkurzungsverzeichnis

AAA = Abdominelles Aortenaneurysma

ACC = American College of Cardiology

ACE = Anévrysme de I'aorte abdominale, Chirurgie versus Endoprothese
AHA = American Heart Association

bEVAR = Verzweigter endovaskularer Aortenersatz
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CTA = Computertomographie-Angiographie

Dedu = deduced (rekonstruiert)

DREAM = Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Management
EbM = Evidenzbasierte Medizin

EVAR = Endovaskulare Aneurysmareparatur / Endovaskularer Aortenersatz
EVAR1-Studie = Endovascular Aneurysm Repair Trial 1

Extr. = extracted (berichtet)

EZM = Extrazellulare Matrix

fEVAR = Fenestrierter endovaskularer Aortenersatz

FU = Follow-up (Nachbeobachtungszeitraum)

G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss

HR = Hazard Ratio

I? / I-Quadrat = Heterogenitatsindex

ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform

ISRCTN = International Standard Randomised Controlled Trial Number
ITT = Intention-to-Treat

IV = Inverser Varianz (statistische Methode)

JAMA = Journal of the American Medical Association

Kl (Statistik) = Konfidenzintervall

Kl (Medizin) = Kunstliche Intelligenz

KHK = Koronare Herzkrankheit

logHR = Logarithmierte Hazard Ratio

MA = Meta-Analyse



M - H = Mantel — Haenszel - Verfahren

MEDLINE = Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MeSH = Medical Subject Headings

MI = Myokardinfarkt
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MRA = Magnetresonanzangiographie

NCT = National Clinical Trial Number (ClinicalTrials.gov-ldentifier)
NLM = National Library of Medicine

NRS = Nicht-randomisierte Studien

NRSI = Non-Randomized Studies of Interventions

OR = Odds Ratio

OSR = Offene chirurgische Rekonstruktion

OVER = Open Versus Endovascular Repair

P = Wahrscheinlichkeit / Anzahl der Teilnehmer (je nach Kontext)
pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PICO = Population, Intervention, Comparison, Outcome

PEVAR = Perkutaner endovaskularer Aortenersatz

prim. = Primar

PROSPERO = Internationales Register fiir systematische Ubersichtsarbeiten
PRISMA-Statement = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PubMed = Public Medical Database

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RCTs = Mehrzahlform von RCT

RevMan = Review Manager

RoB = Risk of Bias

RR = Relatives Risiko (Relative Risk)

SD = Standardabweichung
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Sec. = Sekundar

SR = Systematisches Review

SRs = Mehrzahlform von SR

TAS = Transabdominelle Sonografie

TIMPs = Gewebeinhibitoren von Metalloproteinasen

UE = Unerwlnschte Ereignisse

UK = Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

UMC = Universitatsmedizinisches Centrum

USA = Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)



VA = Veterans Affairs

VS = Versus
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1. Zusammenfassung

Hintergrund:

In mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wurden die endovaskulare
Aneurysmareparatur (EVAR) und die offene chirurgische Reparatur (OSR) bei Patienten mit
intaktem abdominellem Aortenaneurysma (AAA) untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien

wurden in zahlreichen systematischen Ubersichtsarbeiten (SRs) zusammengefasst.

Zielsetzung:
Ziel dieser Arbeit war die Bewertung der Wirksamkeit von EVAR im Vergleich zu OSR bei

Patienten mit einem nicht rupturierten AAA.

Methoden:

In die Analyse wurden alle RCTs eingeschlossen, die Langzeitergebnisse mit einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von mindestens drei Jahren zum Vergleich von EVAR und OSR bei
nicht rupturierten AAA berichteten. Die systematische Literaturrecherche wurde am 5. April
2024 sowie erganzend am 28. Dezember 2024 in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane
Library durchgefiuhrt. Diese umfasste alle Studien vom Beginn der jeweiligen

Datenbankfiihrung bis zum Recherchezeitpunkt.

Ergebnisse:

Aus elektronischen Datenbanken sowie erganzenden Quellen wurden insgesamt 754
Referenzen identifiziert. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden vier RCTs
in die Meta-Analyse eingeschlossen. Dabei dienten das Gesamtuberleben und die Haufigkeit
der Reinterventionen als zwei gleichwertige primare Endpunkte. Das gepoolte HR fir das
Gesamtuberleben zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen EVAR und OSR (HR =
1,01 [95 %-KI 0,91; 1,12]). Jedoch ergab sich ein signifikanter Vorteil zugunsten der OSR im
zweiten primaren Endpunkt ,Reinterventionen®, der nach der EVAR haufiger erforderlich war.
Die Heterogenitat der eingeschlossenen Studien war mit 1> = 0 % gering. Im sekundaren
Endpunkt ,aneurysmaassoziierte Mortalitat“ konnte keine Signifikanz zwischen EVAR und

OSR nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen:

Unsere Analyse zeigt, dass auf Grundlage der derzeit verfligbaren gepoolten Mortalitdtsdaten
aus vier RCTs in den Endpunkten ,Gesamtmortalitat” und ,aneurysmaassoziierte Mortalitat"
kein Uberlebensvorteil der EVAR gegeniiber OSR bei Patienten mit nicht rupturierten AAA

nachweisbar ist. Demgegenuber konnte ein signifikanter Vorteil der OSR in Bezug auf die
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geringere Reinterventionsrate nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist insbesondere fur

die klinische Entscheidungsfindung wichtig, da die Langzeitstabilitat der OSR betont wird.
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2. Einleitung

Ein Bauchaortenaneurysma (AAA) ist eine chronisch-degenerative Erkrankung der
GefaBwand, die sich durch eine anhaltende, fortschreitende Erweiterung der Aorta
abdominalis bemerkbar macht. Die Aorta abdominalis verlauft vom Zwerchfell bis zur
Aortenbifurkation und ihr Normaldurchmesser liegt unter 3,0 cm. Sobald das Aortenmal} = 3,0
cm erreicht, spricht man von einem Aneurysma.' Die Atiopathogenese ist multifaktoriell. Die
Entstehung eines AAA wird durch verschiedene Risikofaktoren wie das mannliche Geschlecht,
das Rauchen, kardiovaskulare Begleiterkrankungen, eine positive Familienanamnese und ein
héheres Lebensalter beglinstigt.? Ein exponentieller Anstieg des Komplikations- und
Rupturrisikos ist bei zunehmendem Aneurysmadurchmesser zu beobachten. Fir die
Indikationsstellung zur operativen Therapie ist daher die Beurteilung des Rupturrisikos
entscheidend. Gemal den aktuellen Leitlinien des American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) wird bei Mannern ab einem Durchmesser von 5,5 cm und bei
Frauen ab 5,0 cm eine elektive Rekonstruktion empfohlen.® Fiir die elektive operative
Versorgung des nicht rupturierten AAA stehen die beiden Standardverfahren EVAR und OSR
zur Verfigung.* Ob sich diese beiden Verfahren in ihren Langzeitergebnissen signifikant
unterscheiden, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Frihere SRs konzentrierten sich
vorwiegend auf kumulative Ereignisdaten, um gepoolte Risikoverhaltnisse (Risk Ratios, RR)
zu berechnen (vgl. AlOthman 2020; Antoniou 2020; Bulder 2019; Chen 2019; Li 2019;
Paravastu 2014).>'° Diese Methode vernachlassigt jedoch die zeitliche Dynamik der
Ereignisse. Vor diesem Hintergrund erweist sich eine Analyse, die Zeit-bis-Ereignis-Daten,
Kaplan-Meier-Kurven und die Rekonstruktion individueller Uberlebensdaten nutzt, um
gepoolte Hazard Ratios zu schatzen, als methodisch Uberlegen. Ziel dieser systematischen
Ubersichtsarbeit ist, die langfristige Gesamtmortalitidt sowie die Reinterventionshaufigkeit
zehn Jahre nach elektiver Reparatur eines nicht rupturierten AAA mittels EVAR oder OSR

vergleichend zu bewerten.

2.1 Abdominales Aortenaneurysma
2.1.1. Definition
Der normale Durchmesser der abdominalen Aorta bei Frauen liegt zwischen 1,2 cm und 2,2
cm und bei Mannern zwischen 1,4 cm und 2,4 cm.""'2 Von einem AAA spricht man, wenn der
maximale Querdurchmesser der abdominalen Aorta deutlich héher liegt als der Normbereich
(23,0 cm) oder die Zunahme des Gefalkdurchmessers um mehr als 50 % im Vergleich zu
angrenzenden Abschnitten festgestellt wird." Diese Definition ist international anerkannt und
bildet die Grundlage flr die Indikationsstellung zur weiterfihrenden Diagnostik und Therapie.
Sowohl in der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Bauchaortenaneurysmas’, als auch in internationalen Empfehlungen, darunter die Guidelines
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des American College of Cardiology/American Heart Association' , der European Society for
Vascular Surgery'" sowie der European Society of Cardiology'® wird diese Definition zugrunde

gelegt.

21.2. Epidemiologie

Unter den peripheren arteriellen Aneurysmen stellt das infrarenale AAA die mit Abstand
haufigste Form dar."®"” Die Erkrankung tritt bei Mannern deutlich haufiger auf als bei Frauen.®
Das AAA gewinnt weltweit im Zuge des demografischen Wandels und einer zunehmend
alternden Bevélkerung an Bedeutung."® Insbesondere Personen im Alter zwischen 65 und 80
Jahren sind davon stark betroffen.?® Bei Mannern tiber 65 Jahren liegt die Pravalenz bei etwa
4% bis 8%. Bei Frauen derselben Altersgruppe ist diese mit 0,5% bis 1,5% deutlich
niedriger.?"??

Aufgrund der fortschreitenden Entwicklung medizinischer Bildgebung und der Einfiihrung von
Screening-Programmen (z. B. in den USA, Grof3britannien und Schweden) wird das AAA
heutzutage friher und zuverlassiger diagnostiziert. Dadurch sind friihe Intervention und
praventive MalRnahmen mdglich. Aktuelle Screening-Programme aus England und Schweden
zeigen einen deutlichen Riickgang der Pravalenz. So wurde beispielsweise in einem britischen
Screening-Programm im Zeitraum 2009-2013 bei 24.851 Mannern eine AAA-Pravalenz von
lediglich 1,18 % ermittelt (vgl. Schmitz-Rixen et al. 2017, S.31).? In Schweden lag die
Pravalenz des AAA bei 65-jahrigen Mannern bei 1,7%, wobei die Gesamtpravalenz (unter

Einschluss bereits bekannter Falle) 2,2% betrug.?*

2.1.3. Anatomischer und histologischer Aufbau der Aorta abdominalis

Die Bauchaorta (Aorta abdominalis) bildet einen Abschnitt der absteigenden Aorta (Aorta
descendens). Nachdem sie das Zwerchfell (Diaphragma) durchschritten hat, verlauft sie
retroperitoneal vom Hiatus aortae bis zur Aortenbifurkation (Bifurcatio aortae). Der
physiologische Durchmesser der Aorta schwankt je nach Geschlecht, KérpergroRe und Alter
und kann bei Erwachsenen bis zu 25 mm erreichen.? Histologisch lassen sich Arterien in den
elastischen Typ, den muskularen Typ und die Arteriolen unterteilen. Die Aorta abdominalis
sowie andere herznahe grof3e Arterien gehéren dem elastischen Typ an, wahrend herzferne
periphere Arterien dem muskuldren Typ zuzuordnen sind. Kleine Gefalke, denen der
Widerstand mit abnehmender Grof3e starker entgegenwirkt, werden als Arteriolen bezeichnet.
Die Arterienwand wird durch einen dreischichtigen Aufbau gekennzeichnet. Die innerste
Schicht, die Tunica intima, ausgekleidet mit einem einschichtigen Plattenepithel (Endothel),
liegt einer Basalmembran auf. Diese Schicht ist fir die Aufrechterhaltung des Gefal3tonus und
der Steuerung der -permeabilitdt verantwortlich. Die mittlere Schicht (Tunica media) besteht
zu einem hohen Anteil aus glatten Muskelzellen, die in einem Netzwerk aus elastischen Fasern
14



und Kollagen integriert sind. Sie ist maf3geblich dafir, elastische von muskularen Arterientypen
zu unterscheiden. Eine ihrer Hauptaufgaben ist die Regulierung des Gefallidurchmessers. Die
aulerste Schicht wird durch die Tunica adventitia gebildet und besteht vorwiegend aus
lockerem Bindegewebe. Wichtige Funktionen dieser Schicht sind die Verankerung der
GefaBwand im umgebenden Gewebe sowie die Aufrechterhaltung der Versorgung der

AufRenschicht durch die Vasa vasorum.?®

2.1.4. Morphologische Klassifikation des Aneurysmas
Aneurysmen lassen sich nach morphologischen Kriterien in verschiedenen Formen
unterteilen.?” Beim echten Aneurysma (Aneurysma verum) werden alle drei Gefawandlagen
(Tunica intima, Tunica media, Tunica adventitia) in die Aussackung einbezogen. Das AAA
zahlt zu den echten Aneurysmen. Diese wiederum lassen sich weiter in fusiforme und
sakkulare Formen unterteilen. Wenn die gesamte GefalRwand gleichmaRig und zirkular
(spindelférmig) erweitert ist, spricht man von einem fusiformen Aneurysma. Ist hingegen die
Aussackung auf einen begrenzten Bereich der GefalRwand beschrankt, spricht man von einem
sakkuldren Aneurysma.?® Das sogenannte falsche Aneurysma (Aneurysma spurium bzw.
Pseudoaneurysma) tritt haufig als unerwiinschte Komplikation nach operativen Eingriffen oder
Punktionen auf. Durch eine Perforation der GefalRwand flie3t Blut in den extravasalen Raum.
Dort bildet sich ein perivaskulares Hamatom, das von einer bindegewebigen Kapsel umgeben
wird und als ,falsches Lumen® weiterhin mit der betroffenen Arterie in Verbindung steht. Kommt
es zu einem Einriss zwischen der inneren (Tunica intima) und der mittleren (Tunica media)
Wandschicht und entsteht ein falsches Lumen (Pseudo-Gefalslumen), spricht man von einem

Aneurysma dissecans.?>%

21.5. Risikofaktoren
Um die Risikofaktoren fir die Entstehung eines AAA zu untersuchen, wurden weltweit
zahlreiche  epidemiologische ~ und  klinische  Studien  durchgefiihrt.'®2":24.31-35
Populationsbasierte Untersuchungen wie die ,Cardiovascular Health Study“ (Freiberg et al.
2008)*', die ,MASS-Studie* (Ashton et al. 2002)?', die ADAM-Studie* (Lederle et al. (1997)*
sowie Analysen nationaler Register aus Schweden (Svensjo et al. 2011; Stackelberg et al.
2013)**3° und den USA (Kent et al. 2010) konnten durchgehend aufzeigen, dass Rauchen,
positive Familienanamnese, fortgeschrittenes Lebensalter, mannliches Geschlecht,
Atherosklerose, koronare Herzkrankheit (KHK), Hyperlipidamie und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) die wichtigsten Risikofaktoren darstellen. Im Gegensatz dazu

waren das weibliche Geschlecht, Diabetes mellitus und afroamerikanische Ethnie mit einer
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Risikoreduzierung assoziiert.*>** Unter den Risikofaktoren ist das Rauchen der wichtigste
modifizierbare Risikofaktor. Der Konsum von Nikotin steht nicht nur mit einer hdheren
Pravalenz eines AAA in Zusammenhang, sondern beschleunigt zugleich das
Aneurysmawachstum und erhéht das Rupturrisiko. Studien, darunter die von Kent et al.
(2010), zeigten, dass Raucher ein bis zu flnffach erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines
AAA haben.* Die Inzidenz von AAA steigt mit zunehmendem Lebensalter, insbesondere bei
Personen Uber 65 Jahren. Im Wesentlichen lasst sich das auf degenerative, altersbedingte
Umbauprozesse der Gefallwandstruktur zurtickfihren, die gemeinsam mit einer langjahrigen
Exposition gegeniiber kardiovaskularen Risikofaktoren das Risiko erhéhen.®® Zusatzlich
besteht eine ausgepragte Verbindung zwischen kardiovaskuldaren Begleiterkrankungen,
zerebrovaskularen Erkrankungen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und der
Entstehung eines AAA. Diese Assoziation beruht auf gemeinsamen pathophysiologischen
Mechanismen, zu denen chronische Entziindungen, die Degeneration der Gefallwand sowie
Dyslipidamie z&hlen.®® Auffallend ist, dass Frauen, Menschen mit Diabetes mellitus und
Personen afroamerikanischer Herkunft ein signifikant niedrigeres Risiko aufweisen, ein AAA
zu entwickeln.®>*® Der schiitzende Effekt von Diabetes mellitus wird unter anderem auf die
erhdhte Bildung von extrazellularer Matrix und die verminderte proteolytische Aktivitat in der
Gefalwand zuriickgefihrt.®” Bei Frauen wird vermutet, dass hormonelle Faktoren eine Rolle
spielen kénnten.?'® Dennoch ist das Rupturrisiko bei Frauen mit diagnostiziertem AAA im
Vergleich zu Mannern erhéht. Dieser Effekt wird auf eine spatere Diagnosestellung und einen

geringeren Aortendurchmesser bei der Ruptur zuriickgefiihrt.3

2.1.6. Diagnostik
Bildgebende Verfahren sind fur die Erkennung, Typisierung und praoperativen Planung eines
AAA entscheidend, weshalb sich diese Arbeit ausschlieBlich darauf konzentriert. Andere
diagnostische Methoden, wie klinische Untersuchungen oder Laborparameter, werden
bewusst ausgeklammert. Fur die Therapieentscheidung eines AAA ist die Bilddiagnostik
unverzichtbar, da sie objektive, reproduzierbare und prazise morphologische Informationen
liefert.**° Bei der Erstdiagnose eines AAA gilt die transabdominelle Sonografie (TAS)
aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt, Spezifitdt und Nicht-Invasivitdt als diagnostisches
Standardverfahren. Durch ihre Fahigkeit, die GefalRanatomie schnell, kostenglnstig und
strahlungsfrei abzubilden, hat sich die TAS als Screening-Instrument etabliert. Zahlreiche
Studien konnten ihre diagnostische Zuverlassigkeit bestatigen.*’ Erganzend werden die
Computertomographie-Angiographie  (CTA) und die Magnetresonanztomographie-
Angiographie (MRA) zur weiterfihrenden Diagnostik eingesetzt. Dadurch ist eine sichere
Beurteilung der Aneurysmaausdehnung, der Wandbeschaffenheit und der angrenzenden

anatomischen Strukturen méglich.*" In diesem Bereich gilt die CTA als Goldstandard, da sie
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hochauflésende, dreidimensionale Darstellungen liefert und die praoperative Planung

optimiert.*2

21.7. Aktuelle Therapiemoglichkeiten
Obwohl das AAA in der Regel keine Beschwerden verursacht, besteht jedoch eine erhebliche
Rupturgefahr. Daher sind die frihzeitige Diagnosestellung und die operative Versorgung

essenziell, um die haufig letale Ruptur zu verhindern.

Operative Therapie:

Das Hauptziel einer operativen Therapie besteht darin, die erweiterte Aorta zu stabilisieren,
um dadurch eine Ruptur vorzubeugen.*® Aktuell stellen die OSR und die EVAR zwei etablierte
operative Therapieverfahren dar.** Bei der OSR wird das Aneurysma entweder iber eine
mediane Laparotomie oder mittels einer retroperitonealen Inzision freigelegt. Der geschadigte
Gefallabschnitt wird folglich durch ein synthetisches Gefaligraft ersetzt. Bei der EVAR handelt
es sich um ein minimal-invasives, endovaskulares Verfahren. Um einen Zugang zu schaffen,
wird die Arteria iliaca retrograd kandliert. Dartiber wird anschlieftend ein intraluminaler Stent
eingefiihrt.*® Die Stentgraft-Prothese wird bis in die Aorte vorgeschoben und auf Hohe des

erkrankten Aortensegmentes an den angrenzenden gesunden GefaRabschnitten verankert.*

Konservative Therapie:

Far Patienten mit kleinen Aneurysmen oder Begleiterkrankungen, bei denen ein chirurgischer
Eingriff nicht infrage kommt, wird in der Regel die konservative Therapie durchgefuhrt. Sie
besteht darin, die Grolenausdehnung des Aneurysmas zu udberwachen und alle
kardiovaskularen Risikofaktoren konsequent zu behandeln. Bei asymptomatischen Befunden
erfolgt eine regelméRige Verlaufskontrolle mittels Sonografie oder Computertomographie.“®
Parallel dazu werden kardiovaskuldre Komorbiditdten behandelt und eine optimierte
medikamentdse Sekunderpravention eingeleitet. Hierzu zahlen die Nikotinkarenz, eine
Senkung des Lipidspiegels mit Hilfe von Statinen und einer antithrombotischen Therapie. Das
Ziel dabei ist es, das Fortschreiten der Aneurysmadilatation zu verlangsamen und das
individuelle perioperative Risiko bei einer eventuell spateren Intervention so niedrig wie

mdglich zu halten.*
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2.2 Evidenzbasierte Medizin
Die evidenzbasierte Medizin (EbM) wurde erstmals 1992 an der McMaster University in
Kanada entwickelt und beschrieben.*® Nach Sackett et al. (1996) bezeichnet EbM ,den
gewissenhaften, ausdricklichen und umsichtigen Einsatz der jeweils besten verfligbaren
wissenschaftlichen Evidenz bei Entscheidungen Uber die Behandlung individueller
Patienten“.*® Bis heute bildet diese Definition die Grundlage des Verstandnisses von EbM und
wird in klinischen Leitlinien angewandt. Die Cochrane Collaboration hingegen beschreibt EbM
als das Zusammenspiel von individueller klinischer Expertise, den besten verfugbaren
Forschungsergebnissen und den Patientenpréferenzen.®
Im Zentrum der EbM steht die kritische Bewertung und hierarchische Einordnung
wissenschaftlicher Evidenz. An der Spitze dieser Evidenzhierarchie befinden sich SRs und
MA. Es folgen Einzelstudien (RCTs), Beobachtungsstudien (z. B. Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien), Fallserien und Expertenmeinungen. Qualitativ hochwertige SRs und MAs fassen
Ergebnisse mehrerer Einzelstudien zusammen. Aufgrund einer strukturierten Vorgehensweise
werden dadurch systematische Verzerrungen (Bias) sowie Zufallseinflisse minimiert. Diese
Analyse verlauft in mehreren Schritten. Am Anfang steht die Formulierung einer klinischen
Fragestellung. Hierbei kann man sich am PICO-Schema (Patient/Problem, Intervention,
Comparison, Outcome) orientieren. Im nachsten Schritt folgt eine systematische
Literaturrecherche, deren Ergebnisse nach Qualitat, Relevanz und Anwendbarkeit kritisch
Uberpruft werden. Kombiniert mit der klinischen Expertise und den Patientenpraferenzen kann
dann daraus eine fundierte Therapieentscheidung getroffen werden.
In diesem Zuge ist es wichtig, vergleichende Interventionsstudien, die prospektiv angelegt sind
durchzufiihren. Dabei ist zu beachten, dass die Strukturgleichheit, sprich die Vergleichbarkeit
der Ausgangsbedingungen der zu untersuchenden Gruppen, eingehalten wird. Diese kann
durch eine Randomisierung gewahrleistet werden. Der Begriff ,Behandlungseffekt wurde
durch Stephen Senn (2008) als die Differenz zwischen dem, was einem Patienten infolge einer
Therapie tatsachlich widerfahrt, und dem, was geschehen ware, wenn keine Behandlung
erfolgt wére, beschrieben.®' Randomisierte, kontrollierte und idealerweise doppelt verblindete
Studien gelten in diesem Kontext als Goldstandard. Da hierdurch systematische Verzerrungen
(Bias) minimiert werden, ist eine objektive Bewertung des Behandlungseffekts mdglich.
Im Rahmen dieser Dissertation, die sich intensiv mit der EbM befasst, wird die entsprechende

Methodik konsequent angewendet und in allen Analyseschritten bertcksichtigt.

2.21. Systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen

Systematische Ubersichtsarbeiten (SRs):
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SRs ermoglichen es, die vorhandene wissenschaftliche Evidenz zu einer klar definierten
Fragestellung strukturiert und methodisch Uberpriift, zusammenzufassen.®? Das Wichtigste
dabei ist, subjektive Einflisse zu verhindern. Dies wird gewahrleistet, indem alle Arbeitsschritte
nachvollziehbar, transparent und systematisch dokumentiert werden.>® Der groRe Unterschied
zu narrativen Reviews, die haufig auf einer subjektiven Literaturauswahl beruhen, liegt darin,
dass SRs einem im Voraus definierten Protokoll folgen. In diesem sind die Ein- und
Ausschlusskriterien, die Literaturrecherche in mehreren Datenbanken, die Auswahl relevanter
Daten und die Bewertung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien festgelegt.
Wie SRs geplant, durchgefihrt und publiziert werden sollten, ist unter anderem in
internationalen Leitlinien wie dem PRISMA-Statement (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) beschrieben.®® Dies hat zur Folge, dass die
Objektivitdt von SRs durch Transparenz, Reproduzierbarkeit und Validitdt gewahrt und
gestarkt wird. Werden die entsprechenden Protokolle in o&ffentlichen Registern wie
PROSPERQO hinterlegt, lasst sich das Risiko systematischer Berichtsverzerrungen (Reporting
Bias) deutlich verringern.*® Die zunehmende Zahl verdffentlichter SRs tragt maRgeblich dazu
bei, die evidenzbasierte Entscheidungsfindung in der klinischen Praxis zu unterstutzen. Im
Kontext der Nutzenbewertung medizinischer Verfahren stuft der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) systematische Ubersichtsarbeiten als Evidenz hdchsten Grades
ein.*

Meta-Analyse (MA):

In einer MA werden die Ergebnisse mehrerer Primarstudien zu einem bestimmten Thema
statistisch zusammengefasst und objektiv ausgewertet. Dabei bedient man sich Effektgrolen
wie Hazard Ratios (HR), Risk Ratios (RR) oder Odds Ratios (OR). Diese Werte helfen, eine
verlassliche Aussage uber die Wirksamkeit einer Intervention treffen zu kdnnen.*’

Flahrt man mehrere Studien zusammen, kann man die statistische Aussagekraft in einer MA
erhéhen und den Behandlungseffekt genauer bestimmen. Diese Arbeit untersucht, ob die
EVAR bei nicht rupturierten AAA eine bessere oder vergleichbare Wirksamkeit im Vergleich
zur OSR zeigt. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass MA vor allem fur Publikationsbias anfallig
sind, da unverdffentlichte oder fehlende Studien das Gesamtergebnis beeinflussen kénnen.
Um solche systematischen Verzerrungen entgegenzuwirken, dienen grafische Darstellungen
wie Forest-Plots und Funnel-Plots sowie Tests zur Heterogenitat (z. B. 1) bei der Aussagekraft
als wichtige Werkzeuge.*>*’ Eine methodische Homogenitat der eingeschlossenen Studien ist
Voraussetzung, um eine MA durchzufiihren. Detailliert sind alle methodischen Grundlagen

einer MA im Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions beschrieben.>°

Verzerrungsrisiken (Bias):
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Unterschiedliche Arten von Verzerrungen (Bias) kdnnen in RCTs und SRs die Zuverlassigkeit
der Ergebnisse beeintrachtigen. Treten solche systematischen Fehlerquellen auf, kénnen
diese zu einer Abweichung des geschatzten Effekts fihren und somit die Evidenzqualitat
mindern. Damit aussagekraftige Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen, ist es umso
wichtiger, diese Art von Bias in einer MA sorgfaltig zu bewerten und zu minimieren. Im

Folgenden werden die wichtigsten Bias-Typen dargestellt.>®*°

Selection Bias:

Erfolgt die Auswahl der Studienteilnehmer oder deren Zuteilung zu den Interventions- bzw.
Kontrollgruppen nicht zufallig, spricht man von einer Auswahlverzerrung. Findet in Studien
eine unzureichende Verdeckung der Zuteilung (Allocation Concealment) und somit eine
mangelhafte Randomisierung statt, ist die Vergleichbarkeit von Gruppen gefahrdet und auf
diesem Wege die interne Validitat deutlich beeintrachtigt.?® Jede Referenz sollte in den
Punkten Randomisierung und Zuteilungsverdeckung kritisch bewertet werden. Werden in
diesem Bereich unzureichende MafRnahmen durchgefihrt, kann dies zu einer Verzerrung der

Ergebnisse zugunsten einer Interventionsgruppe fiihren.>®

Performance Bias:

Ein Leistungs- oder Behandlungsbias tritt auf, wenn die Verblindung von Interventionen oder
Behandlungsbedingungen zwischen den Studiengruppen wahrend der Durchfihrung nicht
eingehalten wird. Dies kann Verhaltensdnderungen oder andere MalRnahmen der
Studienteilnehmer hervorrufen, die die Studienergebnisse in eine Richtung verzerren kénnen,
wodurch erneut die Vergleichbarkeit der Gruppen verringert wird.®' Bezogen auf diese Arbeit
im Rahmen chirurgischer Settings ist eine vollstandige Verblindung haufig nicht umsetzbar.

Deshalb kann der Performance Bias eine bedeutsame Verzerrungsquelle darstellen.

Attrition Bias:

Kommt es im Studienverlauf zu hohen oder ungleichen Ausfallraten der Studienteilnehmer, so
spricht man von einem Ausschluss- oder Ausfallbias. Entstehen gréRere Unterschiede in den
Vergleichsgruppen, dann ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse nur eingeschrankt
beurteilbar.®> Um einer solchen Verzerrung durch unvollstandige Daten oder Studienabbriiche
entgegenzuwirken, wird die Durchflihrung einer Intention-to-Treat-Analyse (ITT-Analyse)

empfohlen.®

Detection Bias:
Ein solcher Bias tritt auf, wenn die Erfassung oder Bewertung von Endpunkten zwischen den

Vergleichsgruppen unterschiedlich erfolgt. Die Gefahr subjektiver Einflussnahme steigt an,
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wenn es zu einer fehlenden Verblindung der Ergebnisbeurteilenden kommt. Unter diesem
Gesichtspunkt ist die Objektivitat der Ergebnisbewertung, insbesondere bei weichen oder

komplexen Endpunkten, als beeintréachtigt zu werten.®

Reporting Bias:

Unter einem Berichts- oder Publikationsbias versteht man die selektive Berichterstattung oder
Veroffentlichung von Studienergebnissen. Dies zeigt sich beispielsweise darin, dass positive
oder signifikante Resultate im Gegensatz zu negativen oder nicht signifikanten Befunden
bevorzugt publiziert werden. Hierbei kann die Evidenzlage verzerrt und die Validitat
systematischer Ubersichten sowie Meta-Analysen erheblich beeintrachtigt werden.®® Um
mogliche Reporting Bias zu identifizieren, werden in SRs und MA grafische Methoden wie

Funnel-Plots sowie statistische Tests verwendet.®®

2.2.2. Studiendesigns
Das ausgewahlte Studiendesign hat einen grof3en Einfluss auf die Qualitat und Aussagekraft
klinischer Studien. In der EbM sind RCTs fir SRs und MA von herausragender Bedeutung, da
sie als methodisch hochwertigste Form klinischer Interventionsstudien gelten.>*%’
Bei der Durchfihrung einer RCT werden die Probanden zufallig einer Interventions- oder
Kontrollgruppe zugewiesen. Diese Randomisierung gewahrleistet eine vergleichbare
Ausgangslage hinsichtlich bekannter und unbekannter Stérfaktoren, wodurch systematische
Verzerrungen (Bias) gemindert werden. Der Verblindung einer Studie wird ein grof3er
Stellenwert beigemessen, weil die Wirksamkeit und Sicherheit medizinischer Interventionen
dadurch mit hoher interner Validitat beurteilt werden kdnnen.®®
Anders sieht es bei nicht-randomisierten kontrollierten Studien (NRSs) aus, bei denen die
Gruppenaufteilung nicht zufallig erfolgt. Diese Art von Studien ist fur Selektionsbias anfalliger
und werden in SRs in Ausnahmefallen, wenn zum jeweiligen Thema keine RCTs verflgbar
sind, berlcksichtigt. In manchen Fallen kénnten auch ethische Griinde, welche moralisch nicht
vertretbar sind, gegen eine Randomisierung sprechen.
Zur Einordnung der Studienhierarchie werden im Folgenden auch Kohorten- und Fall-Kontroll-
Studien beschrieben. Bei Kohortenstudien handelt es sich um prospektive oder retrospektive
Beobachtungsstudien, in denen Gruppen mit oder ohne Exposition einer Intervention tber
einen definierten Zeitraum, bezlglich des Auftretens bestimmter Endpunkte beobachtet und
verglichen werden. Mdchte man eine kausale Schlussfolgerung durch eine Studie
herausarbeiten, dann sollten RCTs im Gegensatz zu Kohortenstudien bevorzugt werden.
Fall-Kontroll-Studien hingegen beginnen mit einer retrospektiven Auswahl von Fallen. Dabei
analysiert man Patienten mit einem bestimmten Ereignis und als Kontrollgruppe Patienten

ohne Ereignis. Das Ziel dabei ist es, Risikofaktoren oder Expositionen zu identifizieren, die mit
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dem Auftreten des Ereignisses assoziiert sind. Diese Studienform eignet sich besonders bei
seltenen Erkrankungen oder langen Latenzzeiten. Wichtig zu erwahnen ist, dass diese Art von
Studien eine hdéhere Anfélligkeit fir Selektionsbias aufweisen kdnnen.®

Fir die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden ausschliellich RCTs mit parallelem
Design berucksichtigt, bei denen Patienten mit einem nicht rupturierten AAA, entweder der
EVAR oder der OSR zugewiesen wurden. Crossover-Studien, nicht-randomisierte
Untersuchungen oder prospektive Beobachtungsstudien wurden aufgrund erhohter

Verzerrungsrisiken daher ausgeschlossen.

2.2.3. Fragstellung und Ziel der Arbeit
Das Ziel dieser Arbeit ist die systematische Bewertung der klinischen Wirksamkeit der
endovaskularen Aneurysmareperatur (EVAR) im Vergleich zur offenen chirurgischen
Aneurysmareperatur (OSR) bei Patienten mit nicht rupturiertem abdominalem

Aortenaneurysma (AAA).

Die Ubergeordneten Fragestellungen dieser Arbeit lauten:

1. Fuhrt die endovaskulare Versorgung im Vergleich zur offenen chirurgischen Reparatur
bei Patienten mit nicht rupturiertem AAA zu einer Reduktion der Gesamtmortalitat, der
Reinterventionsrate und der aneurysmabedingten Mortalitat?

2. Welche Evidenz besteht hinsichtlich langfristiger Ergebnisse, wie etwa spate
Reinterventionen, Aneurysmaruptur oder Spatmortalitdt nach EVAR im Vergleich zur
OSR?
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3. Material und Methoden

3.1 Grundlagen der evidenzbasierten Medizin

Das Konzept der EbM befasst sich damit, klinische Entscheidungen in der medizinischen

Praxis auf der Grundlage der bestverfligbaren wissenschaftlichen Evidenz zu treffen.

Diese systematische Ubersichtsarbeit wurde gemaR den Vorgaben der PRISMA-Erklarung®

sowie den zugehdrigen Grundséatzen und der PRISMA-Checkliste (Tabelle 1) verfasst.

Das Protokoll wurde im Voraus in der PROSPERO-Datenbank mit der Registrierungsnummer
CRD42024539841 registriert. Zwischen dem Protokoll und dem Review besteht folgender
Unterschied. Nachtraglich wurde das Outcome der aneurysmaassoziierten Mortalitat

hinzugefugt.

Die strukturierte Erstellung basiert auf den Grundlagen der finf Schritte der evidenzbasierten
Medizin und dem siebenstufigen Schema zur Durchfihrung einer systematischen
Ubersichtsarbeit.
1. Formulierung einer prazisen Forschungsfrage fiir die Ubersichtsarbeit
Entwicklung eines Protokolls
Systematische Literaturrecherche
Kritische Evidenzbewertung und Studienauswahl
Datenextraktion relevanter Studien

Zusammenfassung und Evidenzanalyse

N o g b~ 0D

Interpretation der Ergebnisse und Evaluation

3.2 Formulierung der Review-Frage

Die systematische Literaturrecherche erfordert eine klar definierte und prazise formulierte
Review-Frage. Ziel dieser Arbeit ist es, alle relevanten RCTs zur elektiven Behandlung des
nicht rupturierten AAA grundlich zu ermitteln, kritisch zu bewerten und deren Resultate
quantitativ in Form einer Meta-Analyse zusammenzufihren.

Die elektive Reparatur eines nicht rupturierten AAA kann sowohl durch eine EVAR als auch
durch eine OSR erfolgen. Es gibt eine anhaltende Diskussion darlber, ob Studiendaten eine
der beiden Methoden bevorzugen. Ziel dieser Meta-Analyse ist es, die langfristige
Gesamtmortalitdt und die Notwendigkeit von Folgeeingriffen mindestens zehn Jahre nach

Randomisierung zu bewerten.
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Um dieses Ziel zu erreichen, wird in der vorliegenden Arbeit folgende Forschungsfrage
formuliert: ,Verbessert die endovaskuldre Aneurysmareparatur (EVAR) im Vergleich zur
offenen chirurgischen Reparatur (OSR) das klinische Outcome, insbesondere hinsichtlich der
langfristigen Gesamtmortalitdt und der Notwendigkeit von Folgeeingriffen, bei Patienten mit

elektiv behandeltem abdominellem Aortenaneurysma (AAA)?“

Die prazise Definition dieser Frage gewahrleistet eine zielgerichtete und transparente Suche
sowie Bewertung der Studien und bildet die Grundlage fiir die Evidenzsynthese in der

vorliegenden Meta-Analyse.

3.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien
In einem zweiten Schritt werden die Ein- und Ausschlusskriterien mithilfe des PICO-Schemas

spezifiziert.”®

Das PICO-Schema enthalt:
P — Patient: Patienten mit elektiv behandelten, intakten abdominalen

Aortenaneurysmen (AAA)

| — Intervention: Endovaskulare Aneurysmareparatur (EVAR)
C - Control: Offene chirurgische Reparatur (OSR)
O — Outcome: Langfristige Mortalitdt und Rate von Folgeeingriffen mindestens zehn

Jahre nach der Intervention

S — Studiendesign: Randomisierte kontrollierte Studien

In Bezug auf diese Arbeit wurden folgende Fragenstellungen formuliert:

1. Welche Eigenschaften sollten die Studienteilnehmer besitzen?

2. Welche Eigenschaften sollte die Prifintervention aufweisen?

3. Wie ist die Kontrollintervention definiert?

4. Welcher primare Endpunkt sollte genutzt werden, um zu evaluieren, ob die Prifintervention
dem Wohl und Nutzen des Patienten dient oder schadet?

5. Welche weiteren sekundaren Endpunkte sollten in Betracht gezogen werden?

In dieser Arbeit wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit paralleler Zuweisung
von erwachsenen Patienten mit einem intakten abdominalen Aortenaneurysma berucksichtigt.
Als Prifintervention wurde die elektive endovaskulare Aneurysmareparatur (EVAR) definiert,
wahrend die elektive offene chirurgische Reparatur (OSR) als Kontrollintervention dient.

Die Einschlusskriterien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Ausgeschlossen wurden Duplikatpublikationen, Abstract-Veréffentlichungen einschliel3lich
Kongressabstracts, laufende Studien, Ergebnisse aus Studienregistern, Kommentare,
Leserbriefe, narrative Ubersichtsarbeiten, Studienteilnehmer, die als ungeeignet oder nicht
geeignet fur die offene Reparatur galten (z. B. EVAR Trial 2), Surveillance-Studien versus
EVAR, inflammatorische abdominelle Aortenaneurysmen, rupturierte abdominelle
Aortenaneurysmen, pradiktive Scores, nicht randomisierte Studien, Datenbankanalysen sowie
SRs und MAs von RCTs, die vor 2014 verdéffentlicht wurden. Studien, bei denen ausschlief3lich
Kosten oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Outcomes untersucht wurden, wurden

ebenfalls ausgeschlossen.

3.2.2. Festlegung der Endpunkte
Im nachsten Abschnitt haben wir die Endpunkte festgelegt (siehe Tabelle 2). Die Definition der
Endpunkte ist ein wichtiger Teil eines systematischen Reviews, weil die Definition der
Endpunkte die Forschungsfrage genau eingrenzt und gleichzeitig den Rahmen fiir die spatere
Analyse darstellt. Es ist wichtig, dass die Endpunkte klar und verstandlich formuliert werden.
Damit wir die wichtigsten Punkte einer zu prifenden Malinahme abbilden kénnen, wahlen wir
die Endpunkte sorgfaltig nach ihrer klinischen Bedeutung aus. In der vorliegenden Arbeit
dienen die Endpunkte schlie3lich als primarer Mafistab zur Bewertung der Wirksamkeit der
Prifintervention. Von zentraler Bedeutung ist, diese so zu wahlen, dass sie nicht lediglich
objektiv messbar, sondern gleichzeitig eine klare, klinisch relevante Bedeutung fir die
Patienten haben. Die primaren Endpunkte stellen die ,Gesamtmortalitat® und
,Reinterventionen” gleichwertig dar. In der vorliegenden Studie wurde die ,Gesamtmortalitat®
definiert als Tod durch jegliche Ursache. Dabei kdnnen verschiedene Synonyme wie
Sterblichkeit aller Ursachen, Todesfélle jeglicher Ursache, alle Todesfélle, Uberleben ohne
Tod herangezogen werden. Der Effekt der Behandlung wurde schliel3lich Uber das
Hazard Ratio (HR) gemessen. Ein weiterer primarer Endpunkt ist ,Reinterventionen®, welche
samtliche chirurgischen oder endovaskularen Verfahren, die nach der primaren
Aneurysmareparatur  durchgefihrt werden, umfasst. Fur die Bewertung des
Behandlungseffekts wurde ebenfalls das HR herangezogen. Als sekundaren Endpunkt wurde
die ,aneurysmaassozierte Mortalitat® festgelegt. Diese wird in dieser Arbeit als Todesfalle im
direkten oder indirekten Zusammenhang mit dem Aneurysma bzw. seiner Behandlung

definiert. Der Effekt der Behandlung wurde schlief3lich Uiber das Risk Ratio (RR) gemessen.
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3.3 Systematische Literatur-Recherche

Nach Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der primaren Endpunkte wurde eine
strukturierte Literaturrecherche durchgefiihrt, um RCTs zu identifizieren, die die EVAR und
OSR bei nicht rupturiertem AAA direkt miteinander verglichen. Am 5. April 2024 erfolgte die
erste Datenbanksuche in PubMed (U.S. National Library of Medicine). Aufgrund dessen, dass
PubMed eine automatische Begriffserweiterung (Automatic Term Mappping) vornimmt, haben
wir auf eine zusatzliche Trunkierung oder Synonymerweiterung verzichtet, weshalb der
Einsatz von Platzhalterzeichen wie dem Sternchen (*) nicht mehr erforderlich war. Es wurden
alle identifizierten Publikationen in deutscher und englischer Sprache eingeschlossen. Parallel
dazu wurde eine Literaturrecherche in der Cochrane Library (Wiley) durchgefuhrt. Hier haben
wir MeSH-Begriffe mit Freitextbegriffen kombiniert, um eine mdglichst vollstandige Trefferliste
zu erhalten. Erganzend erfolgte am 18. August 2024 eine systematische Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine) und der International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (World Health Organization). Ziel war es, laufende
oder bisher unverdéffentlichte randomisierte Studien zu identifizieren. Am 28. Dezember 2024
wurde die Recherche aktualisiert, diesmal ohne thematische oder zeitliche Einschrankungen.
Die verwendeten Suchanfragen lauteten: ,Endovascular aneurysm repair open surgical repair
| Interventional studies” (ClinicalTrials.gov) und ,,Endovascular aneurysm repair open surgical
repair’ (ICTRP). Zur manuellen Ergadnzung wurden Referenzlisten einschlagiger Publikationen
gesichtet und in PubMed die Funktionen ,,Similar articles* sowie ,Clinical Queries® genutzt.
Zusatzlich wurde eine allgemeine Google-Websuche durchgefiihrt, um potenziell relevante
Arbeiten aulerhalb klassischer Datenbanken zu erfassen. Auf eine gezielte Suche in der
grauen Literatur sowie auf den Kontakt zu externen Experten wurde bewusst verzichtet, da auf
Grundlage der vorliegenden RCT-Daten eine ausreichende Evidenzabdeckung zu erwarten
war. Kongressabstracts wurden ausschlielich Uber die in CENTRAL hinterlegten, thematisch
passenden Eintrage aus Embase berlcksichtigt. Die detaillierten Suchstrategien sind in

Tabelle 3 dokumentiert.

3.3.1. Datenbanken

PubMed (U.S. National Library of Medicine)

PubMed wurde 1996 ins Leben gerufen. Sie ist eine frei zugangliche Literaturdatenbank,

welche von der U.S. National Library of Medicine (NLM) eingerichtet und verwaltet wird. Die

NLM ist weltweit die groRte medizinische Bibliothek mit aktuellem Sitz an den National

Institutes of Health (NIH) in Maryland. Aktuell sind in der PubMed-Datenbank tiber 39 Millionen

Referenzen aus der Biomedizin und den Lebenswissenschaften abrufbar. Innerhalb der EbM

spielt PubMed eine entscheidende Rolle, da sie den Zugriff auf wissenschaftliche Studien,

Ubersichtsarbeiten und klinische Forschungsberichte ermdglicht und damit den
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internationalen Wissenstransfer erheblich erleichtert. Alle verfligbaren Publikationen werden
seitens der NLM mit Hilfe von "Medical Subject Headings" (MeSH) inhaltlich erschlossen. So
entsteht ein kategorisiertes Schlagwortsystem, welches jede Referenz standardisierten
Begriffen zuordnet. Des Weiteren werden diese Schlagworter sowie deren Synonyme und
Antonymen miteinander zu einer Baumstruktur ,MeSH-Tree“ verknlpft. Unter diesem
Gesichtspunkt wird eine Literaturrecherche auf Basis einer Textsuche deutlich vereinfacht. Die
Struktur umfasst allgemeine und spezifische Ebenen. Mit der Funktion ,Explode” ist es
moglich, die automatische Einbeziehung untergeordneter Begriffe vorzunehmen. Durch diese
systematische Indexierung koénnen relevante Studien auch bei unterschiedlichen

Schreibweisen prazise gefunden werden.”""3

Cochrane Bibliothek

Bei der Cochrane-Bibliothek handelt es sich um eine o6ffentlich zugangliche Plattform fur
wissenschaftliche Evidenz. Die Datenbank stellt hochwertige Reviews, zur Unterstlitzung
klinischer Entscheidungsprozesse, bereit. Unabhéngige Wissenschaftler, Arzte und
Methodiker pflegen Uber die Cochrane Collaboration diese Datenbank kontinuierlich. Das
Hauptziel dieser Organisation ist die Erstellung, Aktualisierung und Verbreitung von SRs. Auf
der Grundlage der EbM werden diese zur Bewertung gesundheitlicher Interventionen
verwendet. Der Kernbestand der Bibliothek ist die Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR). Die CDSR enthalt ausschliellich SRs und MA, die nach den Qualitatsstandards des
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions erstellt wurden und daher den
héchsten Evidenzgrad reprasentieren. Eine weitere Sammlung von publizierten und nicht-
publizierten RCTs wird im CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) gefuhrt.
Diese Datenbank umfasst verschiedene Quellen wie MEDLINE, Embase und weitere
internationale Studienregister. Fur die Erstellung eines Reviews ist die Literaturrecherche nach
Primarstudien im CENTRAL unabdingbar. Ein weiterer Bestandteil der Cochrane-Bibliothek ist
der Zugang zu weiteren Datenbanken wie etwa dem Cochrane Clinical Answers, das
evidenzbasierte Antworten auf konkrete klinische Fragestellungen liefert. Wie in Deutschland

ist der Zugriff auf die Cochrane-Bibliothek in vielen Landern kostenfrei maglich.®”-™

ClinicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine)

ClinicalTrials.gov. ist eine frei zugangliche Online-Datenbank zur Registrierung klinischer
Studien. Sie wird, ahnlich wie PubMed, unter der Verantwortung der NLM betrieben. Im Jahr
2000 wurde sie im Rahmen des Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA)
eingefiihrt. Uber diese Plattform werden klinische Studien aus mehr als 220 Landern
dokumentiert.”® Es umfasst sowohl privat als auch &ffentlich finanzierte Studien aus nahezu

allen medizinischen Fachrichtungen. Darunter befinden sich Interventionsstudien,

27



Beobachtungsstudien sowie friihe Phase-I-Prifungen.”® Zu jeder Referenz werden
Informationen Uber Studiendesign, Interventionen, Ein- und Ausschlusskriterien,
Zielparameter, Sponsor, Studienstandorte sowie den Rekrutierungsstatus gespeichert. Die
National Clinical Trial Number (NCT-Nummer) wird jeder Studie als Identifikationsnummer
zugewiesen, welche die eindeutige Referenzierung ermdglicht.”” In der Forschung ist
ClinicalTrials.gov  ein  zentrales Instrument zur Foérderung von Transparenz,
Nachvollziehbarkeit und Reproduzierbarkeit klinischer Studien. Sie dient nicht nur der
Information des Fachpublikums und Offentlichkeit, sondern stellt auch eine wesentliche
Grundlage fiir SRs, MA und regulatorische Bewertungen dar.”® Dariiber hinaus erméglicht sie
die prospektive Identifikation und Nachverfolgung klinischer Studien sowie die Vermeidung

von Publikations- und Selektionsbias.”®

3.3.2. Dokumentation der Suche

Mithilfe des PRISMA Flussdiagramms (Abbildung 2) ist die Dokumentation der Suche
strukturiert veranschaulicht. Im ersten Schritt wahlten wir potenziell relevante Referenzen aus,
indem wir alle importierten Referenzen durchsuchten. Wir Uberpriften dabei, ob Titel und/oder
Abstract folgende Begriffe oder Konzepte enthielten:

o endovaskuldre Aneurysma-Reparatur

o offene (chirurgische) Aneurysma-Reparatur

e konventionelle (chirurgische) Aneurysma-Reparatur

o nicht rupturiertes abdominelles Aortenaneurysma

o intaktes abdominelles Aortenaneurysma

o elektives abdominelles Aortenaneurysma

e randomisierte kontrollierte Studie oder Vergleich

Referenzen, die folgende Begriffe oder Konzepte enthielten, wurden nicht berticksichtigt:
e doppelte Veroffentlichungen
e Abstracts
e Studien mit Teilnehmern, die als ungeeignet oder nicht geeignet fur eine offene
Reparatur erachtet wurden (EVAR Trial 2)
e Uberwachung versus EVAR
¢ inflammatorisches abdominelles Aortenaneurysma
e rupturiertes abdominelles Aortenaneurysma
e Kosten
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Pradiktions-Scores
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e nicht-randomisierte Studien

o Datenbankanalysen

e systematische Ubersichten und Meta-Analysen randomisierter kontrollierter Studien,

die vor 2014 verdffentlicht wurden

e Ergebnisse, die mindestens 5 Jahre nach der Randomisierung bewertet wurden
Im zweiten Schritt wahlten wir die Referenzen der Studien aus, die in diese systematische
Ubersicht aufgenommen werden sollten. Dabei priiften wir, ob die Volltexte der potenziell
relevanten Referenzen die Einschlusskriterien erfiiliten. Systematische Ubersichten und Meta-
Analysen wurden ausgeschlossen, obwohl wir die Referenzlisten derjenigen, die 2014 oder

spater veroffentlicht wurden, Gberprift haben.

Die Grunde fur den Ausschluss von Referenzen im zweiten Schritt waren wie folgt:
o keine passende Population, Intervention, Vergleich oder Ergebnis
e systematische Ubersichten und/oder Meta-Analysen
¢ nicht-randomisierte Studien

¢ Kommentare wie Leserbriefe

Unabhangig voneinander extrahierten FP und MBO die Charakteristika des Studiendesigns,
der Teilnehmer, der Interventionen und der Ergebnisse in Word (Microsoft). Eine Hinzuziehung
eines dritten Autors war nicht erforderlich, da Meinungsverschiedenheiten durch Diskussion
gelost wurden. Die wichtigsten extrahierten Datenfelder umfassen die Studienmerkmale wie
folgt:

e Registrierungsnummer

e Studienname

e Design

e Studienorte

e Einschreibung

e Ein- und Ausschlusskriterien

e Zuweisungskriterien fur Studienteilnehmer

e Durchschnittsalter

e Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmer

e Interventionsarm

e Vergleichsarm

e mittlere Nachbeobachtungszeit

¢ Anteil der Studienteilnehmer, die fir die Nachbeobachtung verloren gingen

o fir diese systematische Ubersicht relevante Ergebnisse
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e Zeitpunkt der Bewertung der Ergebnisse in Jahren ab Randomisierung

80-83

Die vier eingeschlossenen RCTs sowie deren ausgewerteten Daten sind in der Tabelle 7

ubersichtlich dargestellt.

3.4 Kiritische Evidenzbewertung

Studienauswahl

Die bibliografischen Daten wurden von FP in Excel (Microsoft) und EndNote X9 (Clarivate)
importiert. In einem zweistufigen Screening-Prozess wahlten FP und MBO unabhangig
voneinander relevante Studien aus. Dabei wurden die Eignung, die Qualitdt und das
Verzerrungsrisiko der eingeschlossenen RCTs verifiziert. Da Meinungsverschiedenheiten

durch Diskussion gelést wurden, war die Hinzuziehung eines dritten Autors nicht erforderlich.

Datenextraktion

Zwei Autoren bewerteten unabhangig voneinander das Verzerrungsrisiko (Risk of Bias) der
eingeschlossenen Studien. Die Datenerhebung erfolgte durch MBO, wahrend FP den Entwurf
anhand der Originalartikel Uberprifte. Wir extrahierten die Zeitpunkte der durchgeflihrten
Literaturrecherchen sowie die Anzahl und Art der in den SRs eingeschlossenen Studien, also
RCTs und NRSs. Zusatzlich wurden die Ergebnisse hinsichtlich des Endpunkts
Gesamtmortalitat sowie die Anzahl der in die jeweilige Metaanalyse eingeschlossenen RCTs
und/oder NRSs erfasst. Falls berichtet, wurde das Hazard Ratio (HR) extrahiert, andernfalls
wurden alternative Effektmalie wie das Odds Ratio (OR) herangezogen. Pro systematischer
Ubersichtsarbeit wurde nur eine Schatzung zur Gesamtmortalitét beriicksichtigt. Dabei wurde,
wenn moglich, diejenige mit dem langsten Nachbeobachtungszeitraum bevorzugt (also "any
time" vor "late", vor "intermediate", vor "early mortality"). Der I>-Wert (I-Quadrat) beschreibt
den prozentualen Anteil der Variabilitdt der Effektmalle, der auf Heterogenitat zurtickzufiihren
ist. Ein niedriger 1>-Wert weist auf geringe Heterogenitat hin. Falls nicht berichtet, berechneten
wir 12 anhand folgender Formel:
I? = ((Chi-Quadrat-Statistik — Freiheitsgrade) / Chi-Quadrat-Statistik) x 100 %. Bezlglich der
Time-to-Event Daten (Uberlebenszeitdaten) in Bezug auf die berichteten Kaplan-Meier-
Analysen zur Gesamtmortalitdt, Reinterventionen sowie aneurysmaassoziierte Mortalitat
rekonstruierten wir die Uberlebensfunktionen, indem wir Uberlebensdaten aus den in den
entsprechenden Abbildungen dargestellten Uberlebenskurven ableiteten. Wir nutzten das von
Tierney et al. (2007)** bereitgestellte Excel-Tool, um das logHR (Hazard Ratio) und dessen
Standardfehler zu schatzen, indem wir die "Daten aus der Uberlebenskurve mit angegebener

Anzahl der Risikopatienten" verwendeten, was auf der Methode von Parmar et al. (1998)%°
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basiert. Wir verwendeten die "Daten aus der Kurvenauswertung, unter der Annahme einer
konstanten Zensierung". Wir stellten sicher, dass das konstruierte Diagramm basierend auf
den eingegebenen Daten der verdffentlichten Grafik entsprach. Die Daten wurden unter
Verwendung des Cochrane Review Managers 5 (The Cochrane Collaboration)®® analysiert.
Wir wendeten die statistische Inverse-Varianz-Methode, das Zufallseffekte-Modell, und das

Hazard Ratio zur Analyse an.

3.5 Zusammenfassung und Evidenzanalyse (Meta-Analyse)
Meta-Analyse

Im Anschluss an eine qualitative Zusammenfassung folgt eine quantitative Zusammenfassung

der Studien in Form einer Meta-Analyse.

Management fehlender Daten

Im Falle fehlender Daten planten wir, die Autoren Uber aktualisierte E-Mail-Adressen zu
kontaktieren. Die Autoren der ACE-Studie®® berichteten (iber das kombinierte Ergebnis ,Tod
jeglicher Ursache oder unerwinschte Ereignisse“. Zudem wurden die aktuellen Ergebnisse
2011 verdffentlicht und enthielten keine Langzeitergebnisse mit einer Nachbeobachtung von
mehr als 10 Jahren. Daher wandten wir uns mit einer Anfrage an die Autoren, ob sie eine
separate Kaplan-Meier-Kurve, die nur den Tod jeglicher Ursache umfasst, bereitstellen
koénnten. Ebenso fragten wir, ob eine Analyse der Langzeitergebnisse geplant oder bereits im
Gange sei. Wir erhielten die Antwort, dass keine separate Kaplan-Meier-Kurve verflgbar sei
und keine weitere Analyse geplant sei. Die Autoren der OVER-Studie® berichteten nicht iber
die Kaplan-Meier-Kurve zum Ergebnis ,Reinterventionen®. Daher fragten wir bei den Autoren
an, ob sie die entsprechenden Ergebnisse zur Verfigung stellen kdnnten. Wir erhielten die
Antwort, dass die angeforderten Daten nicht verfligbar seien, jedoch die entsprechenden

Ereigniszahlen berichtet wurden.

Weitere Daten

Bezuglich dichotomer Ergebnisse in Bezug auf die berichteten Inzidenzen von Todesféallen
jeglicher Ursache, Reinterventionen sowie aneurysmaassoziierte Mortalitat extrahierten wir
die Anzahl der Patienten in jedem Behandlungsarm und die Anzahl der Patienten, die das
interessierende Ergebnis erlebten. Die Daten wurden mit dem Cochrane Review Manager 5
(The Cochrane Collaboration) analysiert. Wir wendeten die statistische Mantel-Haenszel-

Methode, das Analysemodell der zufalligen Effekte und das Effektmal} der Risikoquote an.

Subgruppen und Heterogenitat
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Wir haben klinische Griinde fiir Heterogenitat bewertet und den Prozentsatz der Heterogenitat
zwischen den Studien, der nicht auf Stichprobenvariation zurtickzufihren ist, mithilfe des
Heterogenitatsindex (I-Statistik) geschétzt. Eine 1°-Statistik von 75% oder mehr wurde als
erhebliche Heterogenitat angesehen. Im Rahmen der Sensitivitatsanalysen haben wir
untersucht, ob der Wechsel vom Zufallseffekte-Modell (random effects model) zum
Festeffekte-Modell (fixed effects model) Auswirkungen hatte. Wir erwarteten eine geringe
Anzahl von Studien, die Patienten innerhalb vergleichbarer Zeitrdaume einschlossen. Daher

planten wir keine Subgruppenanalysen.

3.6 Interpretation der Ergebnisse und Evaluation

Bewertung des Verzerrungsrisikos:

Die Qualitat einer eingeschlossenen Studie Iasst sich anhand des Verzerrungsrisikos (Bias)
beurteilen. Das Verzerrungsrisiko der in dieser Arbeit eingeschlossenen Studien wurde von
zwei Autoren unabhangig voneinander bewertet. Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos
verwendeten wir die im ,Cochrane Risk of Bias Tool“ (RoB-Tool) aufgefiihrten Kriterien.®” MBO
erstellte eine erste Bewertung, und FP Uberprifte diesen Entwurf anhand der Originaltexte der
eingeschlossenen Publikationen. Die Hinzuziehung eines dritten Autors war nicht erforderlich,
da Meinungsverschiedenheiten durch Diskussion geldst wurden. Dabei haben wir das Risiko
von Selektionsbias, Performancebias, Detektionsbias, Attritionsbias, Publikationsbias und
sonstige Verzerrungen in einem dreistufigen Bewertungssystem bewertet. Die sieben
Hauptkriterien zur Beurteilung eines unklaren, niedrigen oder hohen Verzerrungsrisikos sind

in Tabelle 4 dargestellt.

3.7 Einbeziehung weiterer klinischer Studien

Trotz umfangreicher Recherchen in mehreren wissenschaftlichen Datenbanken konnten keine

weiteren relevanten Studien identifiziert werden.
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4. Ergebnisse

41 Systematische Literatur-Recherche

Abbildung 2 zeigt den Ablauf der Literaturrecherche und die Selektion der Referenzen. Wir
identifizierten 757 Referenzen aus elektronischen Datenbanken sowie zusatzlichen Quellen,
wie beispielsweise Literaturverzeichnisse. Aufgrund der Titel-/Abstract-Informationen wurden
698 Referenzen ausgeschlossen. Weitere 38 Studien wurden nach der Volltextbewertung
aufgrund definierter Ausschlusskriterien nicht in die Analyse aufgenommen (eine vollstéandige
Tabelle der ausgeschlossenen Studien sowie die jeweiligen Ausschlussgriinde finden sich in
der Tabelle S1). Die Daten von vier randomisierten kontrollierten Studien (RCTs; insgesamt
21 Referenzen) erflllten die Einschlusskriterien und wurden in unsere Analyse einbezogen.

80-83

Wir berucksichtigten jeweils die Publikationen mit den aktuellen Ergebnissen. Tabelle 6

listet die Hauptreferenzen dieser Studien auf.

4.2 Kritische Evidenzbewertung
4.2.1. Studiencharakteristika

In Tabelle 7 ist ein Uberblick Uber die wesentlichen Charakteristika, insbesondere
Studiendesign und -teilnehmer, der eingeschlossenen Studien dargestellt. Die vier
eingeschlossenen Studien ACE®, DREAM®®, EVAR1®' und OVER® wurden ohne industrielle
Sponsoren durchgefiihrt. In der Zeit von 1999 bis 2016 wurden in 134 teilnehmenden
Krankenhausern 10.618 Studienteilnehmer rekrutiert, davon wurden 2.783 Studienteilnehmer
randomisiert. Die Auswertung der randomisierten Daten erfolgte gemaf dem Intention-to-treat-
Prinzip. In den meisten Studienarmen unterzogen sich < 5% der Patienten nicht der
zugewiesenen Intervention (Spannweite: 1,1% bis 8,3%). Eingeschlossen wurden
ausschlief3lich Patienten mit einem nicht rupturierten abdominellen Aortenaneurysma, die
elektiv entweder offen chirurgisch oder endovaskular versorgt werden konnten. Drei der
Studien (ACE, EVAR1, OVER)¥® setzten einen Aortendurchmesser von 5,0cm als
Einschlusskriterium voraus, eine Studie (DREAM)®® verwendete einen Schwellenwert von
5,5 cm. Die Studienpopulation bestand tiberwiegend aus Mannern (je nach Studienarm 90,3 %
bis 100 %), das Durchschnittsalter betrug etwa 70 Jahre. Die mediane Nachbeobachtungszeit
lag zwischen drei und etwa zwolf Jahren (Spannweite: 0 bis 15,8 Jahre). Der Anteil der
Patienten, die im Verlauf verloren gingen (,lost to follow-up®), war insgesamt gering (0 % bis
3,3 %).

ACE-Studie®®
Im Zeitraum von Ma&rz 2003 bis Méarz 2008 realisierten Becquemin et al. (2011)%® eine
randomisierte, parallel zugeordnete Phase-IlI-Studie ohne Verblindung. Wie viele Patienten zu

Beginn gescreent wurden, blieb unveréffentlicht. Insgesamt wurden 306 Studienteilnehmer
33



randomisiert, von denen 299 schlieRlich in die Analyse einflossen. Die Nachbeobachtungszeit
erstreckte sich Uber drei Jahre nach der Randomisierung. In diesem Zeitraum wurden sechs
Studienaussteiger verzeichnet. Die Autoren der ACE-Studie® berichteten zunachst nur tiber
den kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitdt und unerwiinschten Ereignissen. Da wir
jedoch detailliertere Langzeitergebnisse bendtigten, richteten wir eine Anfrage an die
Studienautoren, ob eine Nachbeobachtungsanalyse zu den Langzeitergebnissen bereits
geplant oder derzeit in Durchfihrung sei. Nach Aktualisierung der Kontaktinformationen
erhielten wir die Rickmeldung, dass eine solche Analyse aktuell nicht vorliegt. Stattdessen
stellten die Autoren uns freundlicherweise separate Kaplan-Meier-Kurven zur
Gesamtmortalitdt sowie zu Reinterventionen zur Verfigung, deren Befunde wir in unsere

Meta-Analyse integrierten.

Dream-Studie®

Die Studie von van Schaik et al. (2017)*° wurde im Zeitraum von November 2000 bis
Dezember 2003 im Parallelgruppendesign durchgefiihrt. Die Anzahl der urspriinglich
gesichteten Patienten wurde nicht berichtet. Insgesamt wurden 351 Studienteilnehmer
randomisiert und analysiert. Die Nachbeobachtungszeit erstreckte sich Uber 12 Jahre nach
Randomisierung. Wahrend dieser Zeit wurde Uber 8 Studienaussteiger berichtet. Die Autoren
berichteten kumulative Gesamtliberlebensraten, beispielsweise 38,5 % fir EVAR versus
42,2 % fur die offene chirurgische Reparatur (OSR) nach 12 Jahren seit Randomisierung.
Abbildung 2 des Artikels zeigt Kaplan-Meier-Kurven, jedoch wurden Hazard Ratio (HR), 95 %-
Konfidenzintervalle sowie der Log-Rank-Test nicht berichtet. Wir haben anhand der Kaplan-
Meier-Kurven eine Rekonstruktion der Analyse durchgefihrt und die entsprechende Hazard
Ratio abgeleitet. Zudem wurden alternative Uberlebensmafe wie Odds Ratio oder relatives
Risiko im Originalartikel nicht angegeben. Basierend auf der Anzahl der Ereignisse und der
Teilnehmer in beiden Behandlungsarmen haben wir das entsprechende relative Risiko (Risk
Ratio, RR) berechnet. Erganzend ist anzumerken, dass das Fehlen der Angabe von HR und
Konfidenzintervallen die Interpretation der Uberlebensdaten erschwert und die methodische
Transparenz einschrankt. Die eigenstandige Rekonstruktion stellt somit eine pragmatische
Lésung dar, birgt jedoch potenzielle Ungenauigkeiten durch die Datenableitung aus grafischen

Darstellungen.

EVAR1-Studie®

Die Studie von Patel et al. (2016)®' wurde im Zeitraum von Juli 1999 bis August 2016 im
Parallelgruppendesign durchgefihrt. Insgesamt wurden 4.799 Patienten gesichtet, von denen
1.252 randomisiert und in die Analyse eingeschlossen wurden. Abbildung 2 in Patel et al.

(2016)®" zeigt Kaplan-Meier-Schatzungen des aneurysmaspezifischen Uberlebens liber einen
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Zeitraum von bis zu 15 Jahren. Wahrend dieses Zeitraums wurde Uber vier Studienaussteiger
berichtet. Die visuelle Inspektion verdeutlicht ein deutliches Uberkreuzen der
Uberlebenskurven. Im Zeitraum von sechs bis acht Jahren Uberlagern sich die Kurven
vollstandig. Vor Jahr sechs liegt die EVAR-Kurve uber der OSR-Kurve, was auf einen
Uberlebensvorteil zugunsten von EVAR in der friihen Phase hinweist. Ab dem achten Jahr
liegt die EVAR-Kurve unterhalb der OSR-Kurve, was auf einen Vorteil der offenen
chirurgischen Reparatur (OSR) in der Spatphase schlieBen lasst. Dieses Uberkreuzen der
Uberlebenskurven verletzt die Annahme der proportionalen Risiken, welche der Kaplan-Meier-
Methode und der Berechnung von Hazard Ratios zugrunde liegt. Daher sind die Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum berechneten Hazard Ratios sowie die p-Werte des Log-
Rank-Tests als eingeschrankt valide zu bewerten. Erganzend ist zu erwahnen, dass Patel et
al. aufgrund dieser Verletzung der Proportionalititsannahme alternative statistische
Methoden, wie z. B. zeitabhangige Hazard Ratios oder separate Analyseintervalle, empfehlen,
um die unterschiedlichen Effekte in der Friih- und Spatphase korrekt abzubilden. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, Ergebnisse der Langzeithachbeobachtung differenziert zu
interpretieren, insbesondere bei Interventionen mit wechselnden Risiko- und Nutzenprofilen

Uber die Zeit.

OVER-Studie®?

Die Studie von Lederle et. al. (2019)®? wurde im Parallelgruppendesign durchgefiihrt und
rekrutierte Patienten zwischen Oktober 2002 und April 2008. Es wurden insgesamt 5.152
Patienten gescreent, von denen 881 in die Studie eingeschlossen, randomisiert und analysiert
wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median 14,2 Jahre (Interquartilsabstand: 13,8—
14,7 Jahre) nach Randomisierung. Wahrend der Nachbeobachtung ging kein Patient verloren,
sodass keine Studienabbrecher berichtet wurden. Die Autoren der OVER-Studie® berichteten
fur den Endpunkt ,Reinterventionen“ keine Kaplan-Meier-Kurve. Daher haben wir eine
entsprechende Anfrage an die Autorenschaft gerichtet, ob die aggregierten Zeit-zu-Ereignis-
Daten verfugbar gemacht werden koénnen. In der Antwort wurde mitgeteilt, dass die

angefragten Daten nicht zur Verfligung stehen.

Gemeinsamer Endpunkt

Bei Patienten mit abdominellen Aortenaneurysmen wurden in den Studien ACE®, Dream®,
EVAR18'" und OVER® zwei zentrale gemeinsame Endpunkte identifiziert. Zur Bewertung der
Langzeitiiberlebensrate der Patienten wurde in allen vier RCTs®®® die Gesamtmortalitat im
Verlauf der Nachbeobachtungszeit untersucht. Dieser Endpunkt liefert Informationen dartber,
welche Auswirkungen die gewahlten Interventionsmethoden auf die Gesamtlebensdauer der

Studienteilnehmer hatten. Die Notwendigkeit von Reinterventionen, also die Frage, ob und wie
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oft die Patienten nach der ersten Behandlung erneut operiert oder anderweitig medizinisch
behandelt werden mussten, war ein weiteres gemeinsames Endergebnis. Mit diesem
Parameter kénnen die Langzeitwirksamkeit und die Dauerhaftigkeit der Erstbehandlung

bewertet werden.

Intervention
Als Intervention wurde in allen vier Studien®-®® die endovaskuldre Aneurysmareparatur
(EVAR) durchgefhrt.

Kontrollintervention
Als Kontrollintervention wurde in allen vier Studien®®®® die offene chirurgische

Aneurysmareparatur (OSR) durchgefihrt.

4.2.2. Charakteristiken der Ergebnisse
Wir schlossen vier randomisierte kontrollierte Studien (ACE®}, DREAM®, EVAR1®', OVER®?)
in eine Meta-Analyse zur Gesamtmortalitat nach endovaskularer Aneurysmareparatur (EVAR)
versus offener chirurgischer Rekonstruktion (OSR) bei intaktem abdominalem
Aortenaneurysma (AAA) ein und verwendeten die Hazard Ratio (HR) als EffektmaR.8%#3 In
Tabelle 8 wird ein Uberblick (iber die Charakteristika der Studienergebnisse zu den
Endpunkten ,Gesamtmortalitat®, ,Reinterventionen® und ,Aneurysmaassoziierte Todesfalle®
der vier eingeschlossenen RCTs?%3 dargestellt. Zwei der RCTs (ACE®®83) berichteten keine
HR-Werte, jedoch konnten wir die Primardaten anhand der jeweiligen Kaplan-Meier-Kurven
ableiten. Auf unsere Anfrage hin fiihrte der Autor der Studie ACE® eine zusétzliche
Uberlebenszeitanalyse durch, die ausschlieRlich auf Mortalititsdaten basierte, da die
publizierte Kurve kombinierte Daten zweier Endpunkte enthielt. Die zusammengefasste
Effektabschatzung zeigte keinen Vorteil fur EVAR oder OSR (HR = 1,01 [95 %-KI 0,91 - 1,12]).
Das Verzerrungsrisiko (Risk of Bias) wurde als nicht signifikant fir die Ergebnisse
eingeschatzt. Es bestand keine statistische Heterogenitat (12 = 0%). Die Ubersicht der
Studiencharakteristika zeigte keine signifikante klinische Heterogenitat. Basierend auf
fortlaufenden Publikationsupdates wiesen drei RCTs (DREAM®EVAR13'OVER®%eine
mediane Nachbeobachtungszeit zwischen 9,4 und 12,4 Jahren auf. Aufgrund eingestellter
Finanzierung hatte die Studie ACE® eine kiirzere mediane Nachbeobachtungszeit von drei
Jahren. Wir sind der Auffassung, dass ein Ausschluss dieser Studie aus der Analyse nicht
gerechtfertigt ist. Es ist anzumerken, dass sich das Design der Stentgrafts seit Abschluss der
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Studien in allen vier RCTs weiterentwickelt hat.
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4.3 Zusammenfassung und Evidenzanalyse

4.3.1. Primare Endpunkte (Meta-Analyse)

Der primare Endpunkt Gesamtmortalitat (Tod durch jegliche Ursache) wurde unter
Verwendung des Hazard Ratios (HR) als Effektmal® beurteilt. Das gepoolte Hazard Ratio
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen (HR = 1,01
[95%-Konfidenzintervall 0,91 - 1,12]; p = 0,84). Die statistische Heterogenitat war gering (1> =
0 %) (siehe Abbildung 4). Der weitere, gleichwertige primare Endpunkt Reinterventionen
wurde ebenfalls mittels HR als Effektmal} analysiert. Hier ergab sich hingegen ein signifikanter
Unterschied zugunsten der Gruppe mit offener chirurgischer Versorgung (HR = 2,19 [95%-
Konfidenzintervall 1,56 - 3,09]; p<0,00001), bei geringer statistischer Heterogenitat (1> = 39 %)
(siehe Abbildung 6). Der sekundare Endpunkt aneurysmaassoziierte Mortalitdt wurde anhand
des Risikoverhaltnisses (Risk Ratio, RR) als Effektmal} beurteilt, da kein Hazard Ratio
verfugbar war. Das gepoolte Risikoverhaltnis zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen (RR = 1,01 [95%-Konfidenzintervall 0,60 - 1,72]) bei
moderater statistischer Heterogenitat (1> = 46 %) (siehe Abbildung 7).

4.4 Interpretation der Ergebnisse und Evaluation
4.4.1. Meta-Analyse

In dieser Meta-Analyse wurden vier randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen
(ACE®, DREAM®, EVAR1®', OVER®?). Um die Gesamteffekte beider Interventionsverfahren
vergleichend zu bewerten, wurden die Ergebnisse in einer gepoolten Analyse
zusammengefuhrt. Zur Berlcksichtigung einer moglichen zwischenstudienbedingten
Heterogenitat erfolgte die Berechnung unter Verwendung eines Random-Effects-Modells nach
DerSimonian und Laird.®® Abhangig vom entsprechenden Endpunkt wurde das Hazard Ratio
(HR) oder das Risk Ratio (RR) mit den jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen (Kl) als Effektmal}

verwendet.

Gesamtmortalitat:

Die Bewertung der Gesamtmortalitat erfolgte sowohl auf Grundlage des Risikoverhaltnisses
(RR) als auch der Hazard Ratio (HR). Die erste Analyse (Abbildung 3) basiert auf den drei
randomisierten kontrollierten Studien DREAM?®°, EVAR1®', OVER® und nutzte die
Ereigniszahlen (verstorben/lebend) am Ende des Nachbeobachtungszeitraums als
Datengrundlage. Das gepoolte Risikoverhaltnis betrug 1,02 [95 %-KI 0,97 — 1,08]; p = 0,39,
womit kein signifikanter Unterschied zwischen EVAR und OSR nachweisbar war. Die

statistische Heterogenitat war mit 1> = 1 % sehr gering, was auf eine hohe Konsistenz der
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Einzelergebnisse hinweist. Die ACE-Studie®® wurde aufgrund der verkirzten
Nachbeobachtungsdauer und fehlender Angaben zur Gesamtmortalitat nicht in diese Analyse
einbezogen. Zur weiterfuhrenden zeitabhangigen Bewertung der Gesamtmortalitat wurde eine
zweite Analyse auf Basis der Hazard Ratio durchgefiihrt (Abbildung 4). Hierbei flossen alle
vier RCTs (ACE®®, DREAM®, EVAR1®', OVER®) ein, da fir diese Studien Zeit-zu-Ereignis-
Daten verfugbar waren. Die gepoolte Hazard Ratio betrug 1,01 [95 %-KI 0,91 —1,12]; p = 0,84.
Eine Heterogenitat zwischen den Studien war nicht nachweisbar (1> = 0 %; Chi* = 0,94; p =
0,82). Beide Analysen zeigten Ubereinstimmend, dass kein signifikanter Unterschied in der
Gesamtmortalitat zwischen EVAR und OSR besteht. Die RR-Analyse bewertet die
Gesamtwahrscheinlichkeit des Ereignisses, wahrend die HR-Analyse zeitabhangige
Unterschiede berilcksichtigt und damit eine hohere Aussagekraft flir das Langzeitiiberleben
aufweist. Das Fehlen eines signifikanten Unterschieds in beiden Analysen unterstreicht, dass

sich der initiale Uberlebensvorteil nach EVAR im Langzeitverlauf nicht fortsetzt.

Reinterventionen:

Die Bewertung der Reinterventionsraten nach endovaskularer (EVAR) und offener
chirurgischer Reparatur (OSR) erfolgte ebenfalls sowohl anhand des relativen Risikos (Risk
Ratio, RR) als auch mittels Hazard Ratio (HR). Beide Analysen zeigen konsistent, dass EVAR
mit einer signifikant héheren Reinterventionsrate assoziiert ist. Die erste gepoolte Analyse
(Abbildung 5) basierte auf den drei randomisierten kontrollierten Studien DREAM, EVAR1 und
OVER. Grundlage waren die kumulativen Ereigniszahlen (Patienten mit mindestens einer
Reintervention wahrend des Nachbeobachtungszeitraums). Das gepoolte RR betrug 1,73 [95
%-Kl 1,27 — 2,38]; p = 0,0006, was eine signifikant hohere Reinterventionswahrscheinlichkeit
nach EVAR zeigt. Die Heterogenitat war mit 1> = 74 % deutlich ausgepragt und weist auf
zwischenstudienbedingte Varianz hin. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass Patienten nach
EVAR im Langzeitverlauf haufiger eine erneute Intervention bendétigen als nach OSR. Zur
zeitabhangigen Bewertung der Reinterventionen wurde zusatzlich eine Analyse auf Grundlage
der Hazard Ratio durchgefiihrt (Abbildung 6). In diese gingen die Studien ACE, DREAM und
EVARH1 ein, fir die Zeit-zu-Ereignis-Daten verfligbar waren. Das gepoolte HR betrug 2,19 [95
%-KI 1,56 — 3,09]; p < 0,00001. Damit war das zeitabhangige Risiko fir eine erneute
Intervention nach EVAR mehr als verdoppelt. Die Heterogenitat war mit 1> = 39 % moderat.
Diese Analyse spiegelt nicht nur die Haufigkeit, sondern auch die zeitliche Dynamik des
Auftretens wider und zeigt, dass Reinterventionen nach EVAR in den ersten Jahren haufiger
auftreten als nach OSR. Beide Analysen bestatigen eine erhdhte Reinterventionsrate nach
EVAR. Wahrend die RR-Analyse das kumulative Risiko abbildet, liefert die HR-Analyse eine

zeitlich differenziertere Bewertung des Langzeitverlaufs. Die Haufigkeit der Reinterventionen

38



ist vor allem auf technische Komplikationen wie Endoleaks, Stentmigrationen und
Materialversagen zuriickzufihren. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer

lebenslangen bildgebenden Nachsorge nach EVAR.

Aneurysmaassoziierte Mortalitat:

Fir die Bewertung der aneurysmaassoziierte Mortalitdt wurden vier randomisierte kontrollierte
Studien (ACE®®, DREAM®’, EVAR1®', OVER®) in die Analyse eingeschlossen (Abbildung 7).
Insgesamt wurden 2775 Patienten bericksichtigt (EVAR = 1388 / OSR = 1387), wobei 82
Ereignisse in der EVAR-Gruppe und 75 Ereignisse in der OSR-Gruppe beobachtet wurden.
Das gepoolte Risikoverhéltnis (RR) betrug 1,01 [95 %-KI 0,60 — 1,72], was auf keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinweist (p = 0,96). Die
statistische Heterogenitat lag bei 1> = 46 % und war damit moderat. Der Ausschluss der ACE-
Daten®® filhrte zu einer merklichen Reduktion des 12 auf 30%. Die ACE-Studie®® wies im

8082 gine deutlich kiirzere Nachbeobachtungszeit auf.

Vergleich zu den anderen drei Studien
Die verkirzte Beobachtungsdauer kdnnte zu einer geringeren Ereignisrate und einer
entsprechend breiteren Konfidenzintervallspanne beigetragen haben. Dies kann zumindest
teilweise die beobachtete Heterogenitét erklaren. Der Ubergang vom Random-Effects-Modell
zum Fixed-Effects-Modell hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die Ergebnisse. Diese
wurde Uberwiegend durch die ACE-Studie beeinflusst, die aufgrund der verkurzten
Nachbeobachtungszeit (3 Jahre) und der geringen Ereigniszahl ein sehr breites
Konfidenzintervall (RR = 5,96 [0,73 — 48,91]) aufwies. Nach Ausschluss der ACE-Studie
verringerte sich die Heterogenitat deutlich, ohne dass sich das Gesamtergebnis wesentlich
anderte. Somit zeigte sich in der zusammenfassenden Bewertung kein signifikanter

Unterschied in der aneurysmaassoziierten Mortalitdt zwischen EVAR und OSR.

4.4.2. Bewertung des Verzerrungsrisikos

Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos in den eingeschlossenen randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs)®**% wurde das Cochrane-Risk-of-Bias-Instrument®” herangezogen. Die
Einschatzung erfolgte anhand der verfigbaren Originalpublikationen und Studienprotokolle.
Wir fahrten insgesamt 28 Beurteilungen pro Gutachter durch, entsprechend sieben
Bewertungskriterien fir jede der vier eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs).88 MBO verfasste die initialen Bewertungen und Begriindungen, wahrend FP
samtliche Bewertungspunkte Uberprufte (siehe Tabelle 5). Jede Bewertung beinhaltet eine
Einstufung des Verzerrungsrisikos als niedrig, unklar oder hoch sowie eine nachvollziehbare
Begrindung fur die jeweilige Entscheidung. Etwa zwei Drittel der Bewertungen wurden als
geringes Verzerrungsrisiko eingestuft, etwa ein Drittel als unklar. In keinem der

Bewertungspunkte wurde ein hohes Verzerrungsrisiko festgestellt. Bezlglich der
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Randomisierung wurde das Risiko in der ACE-Studie®® aufgrund fehlender Angaben zur
Generierung der Zufallssequenz als unklar bewertet. In der DREAM-%°, EVAR1®'- und OVER-
Studie® war die Randomisierung methodisch klar beschrieben (zentrale Zuteilung,
computergenerierte Blocksequenzen, Stratifizierung), sodass hier ein geringes Risiko vorlag.
Die Verdeckung der Zuteilung war in der DREAM®- und OVER-Studie® ebenfalls
angemessen dokumentiert und wurde als geringes Risiko eingestuft. Fiir ACE®® und EVAR1?
lagen hierzu keine ausreichenden Angaben vor, weshalb dort ein unklares Risiko
angenommen wurde. Eine Verblindung von Teilnehmern und Personal wurde in keiner Studie
explizit beschrieben. Lediglich in der OVER-Studie®? war der Zugang zu den Ergebnisdaten
wahrend der Rekrutierung eingeschrankt. Insgesamt wurde das Risiko fur Performancebias in
allen Studien als unklar bewertet. Die Verblindung der Ergebniserhebung war nur in der
DREAM-Studie®® durch einen verblindeten Endpunktbewertungsausschuss gesichert
(geringes Risiko). In den Ubrigen Studien fehlten entsprechende Angaben, sodass ein unklares
Risiko angenommen wurde. Hinsichtlich unvollstandiger Ergebnisdaten lag in allen Studien
eine sehr geringe Drop-out-Rate vor (< 3,5 %), und es wurde jeweils eine Intention-to-treat-
Analyse durchgefihrt. In dieser Kategorie wurde durchgehend ein geringes Risiko
angenommen. Auch bei der selektiven Berichterstattung wurde das Risiko in allen Studien als
gering bewertet, da Protokolle verfigbar waren und die Endpunkte gemaf Planung berichtet
wurden. Das Kriterium Verblindung von Studienteilnehmern und Studienpersonal

(Performance Bias) wurde in allen vier RCTs®%

mit einem unklaren Verzerrungsrisiko
bewertet und machte somit nahezu die Halfte aller unklaren Bewertungen aus. Alle vier
RCTs®®% wurden durch unabhangige, nicht-industrielle Férdermittel finanziert. Ein sonstiges
Bias wurde nicht festgestellt. Alle Studien wurden o&ffentlich finanziert, ohne Hinweise auf
industrielle Interessenkonflikte. Insgesamt zeigte sich ein Gberwiegend geringes bis moderates
Verzerrungsrisiko. Die DREAM-Studie® war vollstandig dokumentiert, wahrend bei der ACE-

Studie® mehrfach unklare Angaben vorlagen.
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5. Diskussion
5.1 Diskussion der Methodik

Die in der ACE-Studie®® berichtete Kombination aus Todesfallen und unerwiinschten
Ereignissen unterscheidet sich von den Todesféllen in den Studien DREAM®, EVAR1®' und
OVER®. Daher kénnte es unangemessen sein, ErgebnismafRe mit unterschiedlichen
Ergebnisdefinitionen zusammenzufassen®. Dariiber hinaus weicht das in der EVAR1-Studie®'
berichtete Hazard Ratio von den Ergebnissen dieses Reviews ab. Im Artikel von Loufopoulos
et al. (2023)® wendeten die Autoren eine Analyse mit einem geteilten Beobachtungszeitpunkt
an, um einen frihen und einen spaten Beobachtungszeitraum zu erhalten. Der Nutzen dieser
Methode kénnte infrage gestellt werden, da es keine alternative Methode flir die Projektion
eines langfristigen Uberlebens gibt. Bezlglich der Mortalitat zeigte EVAR eine bessere
Uberlebensrate im frilhen Zeitraum (< 12 Monate), wahrend OSR eine bessere langfristige
Uberlebensrate (= 12 Monate) aufwies. Dieses Ergebnis zur Mortalitat stimmt nicht mit den
indifferenten Ergebnissen dieses Reviews Uberein. Bezlglich der Reinterventionen zeigte
EVAR ein besseres Ergebnis von Reinterventionen im friihen Zeitraum (< 2 Monate), wahrend
OSR ein besseres langfristiges Ergebnis von Reinterventionen (= 2 Monate) aufwies. Dieses
Ergebnis zu den Reinterventionen entspricht den Ergebnissen dieses Reviews. Alle drei
eingeschlossenen Studien, die Langzeit-Nachbeobachtungszeit-Daten von 10 Jahren oder
mehr seit der Randomisierung berichteten (Patel et al. 2016, Lederle et al. 2019, Becquemin
et al. 2011)"% rekrutierten die Studienteilnehmer zwischen 1999 und 2008. Es wird
angenommen, dass die wesentlichen Behandlungsverfahren in diesen Studien weitgehend
vergleichbar sind. Generell zeigten die Studien eine geringe Anzahl von Teilnehmern, die im
Verlauf der Nachbeobachtungszeit verloren gingen, und sie wandten das Intention-to-Treat-
Prinzip an. Ein finanzieller Interessenkonflikt war nicht offensichtlich, da die Studien von
akademischen Institutionen durchgefiuhrt wurden. Die Studien lieferten die erforderlichen
Informationen gemal den Konsolidierten Standards fir die Berichterstattung von Studien
(CONSORT).®8 Wahrend der Erstellung dieses Reviews erhielten wir Informationen, dass eine
vierte potenziell relevante Studie von van Schaik et al. (2017)%° keine Langzeit-
Nachbeobachtungszeit-Analyse durchgefiihrt hat. Eine Meta-Analyse individueller
Patientendaten (Powell et al. 2017)°! berichtete das Hazard Ratio fiir die Gesamtmortalitat der
Studien ACE®, DREAM®, EVAR1®' und OVER®. Es konnte nicht ausgeschlossen werden,
dass das Hazard Ratio fir die ACE-Studie®® auf einer Kombination von Mortalitdt und
unerwiinschten Ereignissen beruhte, wie im ACE-Bericht beschrieben (van Schaik 2017).
Daher haben wir die Studienmerkmale beschrieben, die ACE-Studie® jedoch nicht in die Meta-

Analyse einbezogen.
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5.2 Studiendesign

Fir die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden ausschliellich RCTs mit parallelem
Design berucksichtigt, bei denen Patienten mit einem nicht rupturierten AAA entweder der
EVAR oder der OSR zugewiesen wurden. Crossover-Studien, nicht-randomisierte
Untersuchungen oder prospektive Beobachtungsstudien wurden aufgrund erhohter

Verzerrungsrisiken daher ausgeschlossen.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die beiden primaren Endpunkte ,Gesamtiberleben”
und ,Reinterventionen” differenziert, aber gleichrangig betrachtet werden missen. Bezuglich
des Gesamtiiberlebens zeigten die gepoolten primaren Langzeitdaten aus vier RCTs®*%® keine
Unterschiede und begtinstigten weder die EVAR noch die OSR. Jedoch zeigten die gepoolten
92,93

primaren Langzeitdaten hinsichtlich des Ergebnisses von Reinterventionen aus zwei RCTs

einen signifikanten Vorteil fir OSR im Vergleich zu EVAR.

5.3.1. Unerwinschte Ereignisse
In den vier eingeschlossenen RCTs (ACE®®, DREAM®°, EVAR18', OVER®) wurden mehrere
unerwinschte Ereignisse (UE) dokumentiert. Es ist ersichtlich, dass die Haufigkeit, Art und
klinische Relevanz dieser UE zwischen den Studien und zwischen den Interventionsgruppen
EVAR und OSR unterschiedlich sind. In der EVAR-Gruppe war die Rate der Reinterventionen
deutlich héher als wie in der OSR-Gruppe. In der Studie EVAR1 von Patel et al. 2016%" traten
bei 20,6% (EVAR) gegeniber 6,2% (OSR) Reinterventionen auf. In den weiteren Studien
zeigten sich ahnliche Ergebnisse. In der ACE-Studie von Becquemin et al. 2011 16% (EVAR)
gegeniiber 2,4% (OSR). In der DREAM-Studie von van Schaik et al. 2017%° mussten bis zu
30% der EVAR-Patienten nochmals behandelt werden. Keinen signifikanten Unterschied
konnte in der OVER-Studie von Lederle et al. 2019% festgestellt werden. Eine weitere
Komplikationsgruppen stellen die Endoleaks dar. In diesem Bereich lag die Inzidens bei 11,7%
in der DREAM-Studie® und 27,3% in der ACE-Studie®®. In der OSR-Gruppe konnte diese Art
der Komplikation in den Studien nicht beobachtet werden. Endograft-Migrationen wurden
sowohl in den Studien DREAM und EVAR1 mit Raten von 4% und 1,9% berichtet. Reparaturen
nach OSR waren haufiger mit pulmonalen Komplikationen assoziiert. Einen statistisch
signifikanten Unterschied konnte in den Studien ACE®® und DREAM?®® nachgewiesen werden.
In der EVAR waren die respiratorischen UE mit einem signifikant niedrigeren Risiko (RR~0,38)
verknlpft. Des Weiteren wurde der Einfluss auf die Nierenfunktion, kardiovaskulare UE und
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nicht-tédliche Schlaganfalle in allen eingeschlossenen RCTs untersucht. Es wurden jedoch

keine messbaren Unterschiede zwischen den Gruppen EVAR und OSR nachgewiesen. Die
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UE ,sexuelle Funktion“ wurde nur in der ACE-Studie® als Endpunkt beriicksichtigt. Mit einem
RR von 0,63 zeigte sich ein geringeres Risiko in der EVAR-Gruppe im Bereich der erektilen
Dysfunktion, ohne jegliche statistische Signifikanz. Zudem konnte in der EVAR1-Studie®' eine
erhdhte Inzidenz von sekundaren Aneurysmarupturen bei EVAR-Patienten nachgewiesen
werden.

Konversionen zur offenen Operation waren in allen Studien selten und lagen zwischen 0,8—
1,8 %.8083

5.3.2. Bewertung des Verzerrungsrisikos
Der vorliegende Review basiert auf einer umfassenden Literaturrecherche, und wir stellen
detaillierte Studiencharakteristika sowie deren Interpretation bereit. Die Belastbarkeit der
Ergebnisse wurde durch Sensitivitatsanalysen untermauert. Die Verwendung eines Fixed-
Effects-Modells anstelle eines Random-Effects-Modells hatte keinen nennenswerten Einfluss
auf die Resultate. Da keine der eingeschlossenen Studien ein hohes Bias-Risiko aufwies,
wurde auf eine Subgruppenanalyse anhand des Bias-Risikos verzichtet. Die Verblindung von
Teilnehmern und Personal (Performance Bias) sowie die Verblindung der Ergebnisbewertung
(Detection Bias) sind im Rahmen operativer Therapieverfahren oftmals schwierig umzusetzen.
In Fallen, in denen keine Angaben zur Verblindung gemacht wurden oder explizit berichtet

wurde, dass keine Verblindung erfolgte, bewerteten wir das Verzerrungsrisiko als ,unklar®.

5.3.3. Klinische Heterogenitat
Wir bewerteten klinische Ursachen fir die Heterogenitat zwischen den Studien
eingeschlossenen RCTs®%3. Dabei berechneten wir, wie gro® der prozentuale Anteil der
Heterogenitdt war, der nicht durch Zufall (Stichprobenvariabilitdt) erklarbar ist. Zur
Quantifizierung nutzten wir den Heterogenitatsindex (I>-Statistik).** Ein 1>-Wert von 250 %
wurde als substanzielle Heterogenitat gewertet. Um diese statistische Heterogenitat besser zu
verstehen, fuhrten wir Sensitivitdtsanalysen durch. Wir verglichen Studien mit niedrigem Bias-
Risiko mit solchen, die ein hohes oder unklareres Bias-Risiko aufwiesen. Zusatzlich wurden
Studien mit auffalligen oder abweichenden Daten ausgeschlossen. Zur Uberpriifung der
Robustheit der Ergebnisse erfolgte ein Vergleich zwischen dem Random-Effects-Modell und
dem Fixed-Effects-Modell. Da nur eine geringe Anzahl von Studien erwartet wurde, die
Patienten innerhalb vergleichbarer Zeitrdume rekrutierten, wurden keine Subgruppenanalysen

geplant.

5.4 Starken und Limitationen

Seit der Durchfiihrung der vier randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)?%% kénnten sich

sowohl die Stentgraft-Designs als auch die bildgebenden Verfahren weiterentwickelt haben,
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sodass die in den Studien beschriebenen Techniken moéglicherweise nicht dem aktuellen
Stand der medizinischen Praxis entsprechen. Daher ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse

potenziell eingeschranki.

Eine gezielte Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SRs) wurde nicht durchgefiihrt,
jedoch sind wir Uberzeugt, dass die urspringliche Suchstrategie in Kombination mit
zusatzlichen PubMed-Filtern alle kiirzlich publizierten SRs erfasst hat. Sowohl die Bewertung
des Bias-Risikos in RCTs als auch die kritische Wirdigung von SRs sind subjektive Verfahren.
Um mogliche Beurteilungsunterschiede zu minimieren, wurden zwei unabhangige

Bewertungsrunden durchgefiihrt und etwaige Differenzen im Konsens geklart.

5.5 Ausblick
Um die Frage nach einer langfristigen Uberlegenheit von EVAR und OSR bei intaktem

abdominalem Aortenaneurysma evidenzbasiert beantworten zu kdénnen, sind weitere
hochwertige, prospektiv randomisierte Studien mit standardisierter Datenerhebung und einem
Langzeitverlauf von mindestens zehn Jahren erforderlich. Um die Langzeitstabilitdt zu
verbessern ist daruber hinaus die Weiterentwicklung endovaskularer Prothesensysteme
entscheidend, um die Inzidenz von Endoleaks, Stentmigration und -frakturen zu minimieren.
Kinstliche Intelligenz (KlI), maschinelles Lernen (ML) und biomechanische Modellierung
(BMM) kénnten in Zukunft als neue Technologien eingesetzt werden. Dadurch erhofft man
sich individuelle Risikoprofile praziser zu erfassen, die Patientenselektion zu optimieren und
Nachsorgeintervalle zu personalisieren. Fur die nachhaltige Verbesserung der Behandlung
des AAA wird es unerlasslich sein, internationale, multizentrische Kooperationen mit
harmonisierten Studiendesigns und klar definierten Endpunkten zu etablieren. Unter diesem
Gesichtspunkt kann eine langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von EVAR und OSR

abschlieRend bewertet werden.

5.6 Schlussfolgerung

In Bezug auf die langfristige Gesamtmortalitat bei Patienten mit intaktem AAA konnte zwischen
der EVAR und der OSR kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden, jedoch ein klarer

Vorteil der OSR in Bezug auf Reinterventionen und Langzeitstabilitat. Die Langzeitergebnisse
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der eingeschlossenen RCTs sowie aktuelle Leitlinienempfehlungen der European Society

for Vascular Surgery (ESVS)" und der Society for Vascular Surgery (SVS)* bestatigen diese
Aussage. In den ersten 30 Tagen und bis zu zwei Jahren nach dem Eingriff zeigte sich ein
kurzfristiger Uberlebensvorteil zugunsten der EVAR. Dieser Effekt wird auf die geringere
Invasivitat der Therapie zurlickgefiihrt, die das kardiopulmonale System im Vergleich zur OSR

t.43

weniger belastet.* Langfristig geht dieser Vorteil der EVAR jedoch verloren. Mit zunehmender
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Nachbeobachtungsdauer wurden nach EVAR haufiger Reinterventionen, Endoleaks und
aneurysmabezogenen Komplikationen beobachtet. Die Uberlebenskurven beider Verfahren
nahern sich nach etwa zehn Jahren fast vollstandig an.""°

In der klinischen Praxis kann eine Therapieindikation nicht allein auf Basis der Uberlegenheit
eines der beiden Verfahren gestellt werden. Die Entscheidung muss differenziert und unter
Berucksichtigung individueller Patientencharakteristika, anatomischer Voraussetzungen sowie
bestehender Komorbiditaten getroffen werden. Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine
Entscheidung in interdisziplindren GefaRboards zu treffen.”®" Die EVAR ist mit einer
geringeren perioperativen Mortalitadt assoziiert und sollte bevorzugt bei Patienten mit erhéhtem
Operationsrisiko eingesetzt werden. Die OSR hingegen stellt bei jlingeren, risikoarmen
Patienten im Hinblick auf die Langzeitergebnisse oft die tiberlegene Therapieoption dar.! Eine
lebenslange bildgebende Nachsorge mittels CT- oder MR-Angiografie ist aufgrund der
erhdhten Reinterventionsrate nach EVAR ein wichtiger Bestandteil des postoperativen
Managements." Auch in Bezug auf aneurysmabezogenen Mortalitat besteht zwischen EVAR
und OSR kein signifikanter Unterschied. Der Grol¥teil der Spatmortalitaten nach EVAR sind
auf kardiovaskulare, maligne oder altersassoziierte Ursachen zurlickzufihren. Daher nehmen
die Sekundarpravention und Risikofaktorkontrollen im Langzeitmanagement eines AAA einen
bedeutenden Platz ein.®® Durch den medizinisch-technischen Fortschritt haben sich die EVAR-
Systeme weiterentwickelt. Neuere Systemgenerationen zeigen deutlich verbesserte
Langzeitergebnisse im Vergleich zu Vorgangermodellen auf. In zukinftigen Analysen sollten
die jeweils verwendete Stentgraft-Generation sowie die Implantationsperiode bericksichtigt
werden.® Aus gesundheitsékonomischer Betrachtungsweise ist die Therapie mit EVAR initial
mit hoheren Kosten verbunden. Gleichzeitig haben diese Patienten postoperativ kirzere
Krankenhausaufenthalte und eine geringere Anzahl an Frihkomplikationen, weshalb sich Gber
den Beobachtungszeitraum eine Kostenneutralitat ergeben kann. Die OSR dagegen hat bei
jungeren Patienten mit einer langeren Lebenserwartung geringere Reinterventionskosten und
eine héhere Langzeitstabilitat.>*° Insgesamt bestétigen die vorliegenden Ergebnisse die
Kernaussagen der ESVS-Leitlinie 2024"", der SVS-Guideline 2018%° und der deutschen S3-
Leitlinie 2018". Die Therapieentscheidung sollte demnach individualisiert, leitlinienkonform und

in interdisziplindren Gefallboards getroffen werden.
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7. Anhang

7.1  Abbildungsverzeichnis
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Abbildung 3: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt - Endpunkt: Tod jeglicher Ursache (Mal3: Risikoverhéltnis [RR]). (Eigene
Darstellung mit Review Manager)

Abbildung 4: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt - Endpunkt: Tod jeglicher Ursache. (Eigene Darstellung mit Review
Manager)

Abbildung 5: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts
Reinterventionen. (Eigene Darstellung mit Review Manager)

Abbildung 6: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts
Reinterventionen (MaR: Risikoverhaltnis [RR]). (Eigene Darstellung mit Review Manager)
Abbildung 7: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts
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Review Manager)
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Abbildung 2: PRISMA-Flussdiagramm der systematischen Ubersichtsarbeit®*
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EVAR OSR Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DREAM 106 173 103 178 9.0% 1.06 [0.89, 1.26] —

EVAR1 466 626 444 626 57.1% 1.05[0.98, 1.12] -+l

OVER 302 444 306 437 33.9% 0.97 [0.89, 1.06] N I

Total (Walda) 1243 1241 100.0% 1.02 [0.97 , 1.08]

Total events: 874 853

Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39) 07 085 1 1.2 15

Favours EVAR Favours OSR
Heterogeneity: Tau? (DLP) = 0.00; Chi? =2.01,df=2 (P =0.37); = 1%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Abkirzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EVAR = endovaskuldre Aneurysmareparatur, RR = Risiko-Verhaltnis (Risk
Ratio), 12 = MaR fir die Heterogenitat (je kleiner der Wert, desto geringer die Heterogenitat), IV = Inverse Varianz (statistisches
Verfahren), OSR = offene chirurgische Aneurysmareparatur, p = p-Wert (Wahrscheinlichkeit), Random = Random-Effects-Modell

(Analysemodell mit zufalligen Effekten), SE = Standardfehler des Logarithmus der Hazard Ratio

Abbildung 3: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt - Endpunkt: Tod jeglicher Ursache (Mal: Risikoverhaltnis [RR]). (Eigene

Darstellung mit Review Manager)

Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACE 0.28 0.36 2.3% 1.32[0.65, 2.68]
DREAM 0.05 0.14 15.1% 1.05[0.80, 1.38] —_—t—
EVAR1 0.03 0.09 36.5% 1.03 [0.86, 1.23]
OVER -0.03 0.08 46.2% 0.97 [0.83, 1.14]
Total (Walda) 100.0% 1.01 [0.91, 1.12]
Test for overall effect: Z=0.20 (P = 0.84) 0f5 Of7 1 1f5 2
Favours EVAR Favours OSR

Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.00; Chi = 0.94, df = 3 (P = 0.82); I = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Abkirzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EVAR = endovaskuldre Aneurysmareparatur, RR = Risiko-Verhaltnis (Risk
Ratio), 12 = MaR fir die Heterogenitat (je kleiner der Wert, desto geringer die Heterogenitat), IV = Inverse Varianz (statistisches
Verfahren), OSR = offene chirurgische Aneurysmareparatur, p = p-Wert (Wahrscheinlichkeit), Random = Random-Effects-Modell

(Analysemodell mit zufalligen Effekten), SE = Standardfehler des Logarithmus der Hazard Ratio

Abbildung 4: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt - Endpunkt: Tod jeglicher Ursache. (Eigene Darstellung mit Review

Manager)
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EVAR OSR Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DREAM 65 173 38 178 29.5% 1.76 [1.25, 2.48] .

EVAR1 164 626 74 626 35.1% 2.22[1.72,2.85] ——
OVER 17 439 85 429 35.4% 1.35[1.05, 1.72] -

Total (Walda) 1238 1233 100.0% 1.73 [1.27, 2.38] ’

Total events: 346 197

Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006) 02 05 1 2 5

Favours OSR Favours EVAR
Heterogeneity: Tau? (DLbP) = 0.06; Chi* = 7.81, df = 2 (P = 0.02); I* = 74%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Abkirzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EVAR = endovaskuldre Aneurysmareparatur, RR = Risiko-Verhaltnis (Risk
Ratio), 12 = MaR fir die Heterogenitat (je kleiner der Wert, desto geringer die Heterogenitat), IV = Inverse Varianz (statistisches
Verfahren), OSR = offene chirurgische Aneurysmareparatur, p = p-Wert (Wahrscheinlichkeit), Random = Random-Effects-Modell

(Analysemodell mit zufalligen Effekten), SE = Standardfehler des Logarithmus der Hazard Ratio

Abbildung 5: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts

Reinterventionen (Mal3: Risikoverhaltnis [RR]). (Eigene Darstellung mit Review Manager)

Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACE 099 046 12.3% 2.69[1.09, 6.63] e
DREAM 048 022 359% 1.62[1.05, 2.49] —
EVAR1 095 015 51.8% 2.59[1.93, 3.47] N
Total (Walda) 100.0%  2.19 [1.56, 3.09] <
Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) 0z 05 1 2

5
Favours EVAR Favours OSR
Heterogeneity: Tau? (DLP) = 0.04; Chiz = 3.27, df = 2 (P = 0.19); I* = 39%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Abkirzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EVAR = endovaskuldre Aneurysmareparatur, RR = Risiko-Verhaltnis (Risk
Ratio), 12 = MaR fir die Heterogenitat (je kleiner der Wert, desto geringer die Heterogenitat), IV = Inverse Varianz (statistisches
Verfahren), OSR = offene chirurgische Aneurysmareparatur, p = p-Wert (Wahrscheinlichkeit), Random = Random-Effects-Modell

(Analysemodell mit zufalligen Effekten), SE = Standardfehler des Logarithmus der Hazard Ratio

Abbildung 6: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts

Reinterventionen. (Eigene Darstellung mit Review Manager)
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EVAR OSR Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

ACE 6 150 1 149 5.6%  5.96[0.73, 48.91] -

DREAM 8 168 13 175 22.9% 0.64 [0.27 , 1.51] ——

EVAR1 56 626 45 626 44.4% 1.24[0.85, 1.81] -

OVER 12 444 16 437  27.1% 0.74 [0.35, 1.54] ——

Total (Walda) 1388 1387 100.0% 1.01[0.60, 1.72]

Total events: 82 75

Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96) 0.02 01 1 10 50

Favours EVAR Favours OSR
Heterogeneity: Tau? (DLP) = 0.13; Chi? = 5.53, df = 3 (P = 0.14); I* = 46%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Abkirzungen: 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EVAR = endovaskuldre Aneurysmareparatur, RR = Risiko-Verhaltnis (Risk
Ratio), I> = MaR fir die Heterogenitat (je kleiner der Wert, desto geringer die Heterogenitat), IV = Inverse Varianz (statistisches
Verfahren), OSR = offene chirurgische Aneurysmareparatur, p = p-Wert (Wahrscheinlichkeit), Random = Random-Effects-Modell
(Analysemodell mit zufalligen Effekten), SE = Standardfehler des Logarithmus der Hazard Ratio

Abbildung 7: Forest Plot zum Vergleich von EVAR versus OSR hinsichtlich des Endpunkts
aneurysmaassoziierte Todesfalle (Maf3: Risikoverhaltnis [RR]). (Eigene Darstellung mit

Review Manager)

A D E O
C R VvV V
Verzerrungsrisiko E E A E
(Bias) 8 A R R
M 1 82
80 81

Randomisierung der Sequenz (Selektionsbias)

Verdeckte Zuteilung (Selektionsbias)

Verblindung von Studienteilnehmern und Personal (Performancebias)
Verblindung der Ergebnisbewertung (Detektionsbias)

Unvollstandige Ergebnisdaten (Attritionbias)

Selektive Berichterstattung (Publikationsbias)

Sonstige Verzerrungen

Geringes Verzerrungsrisiko

Unklares Verzerrungsrisiko

Hohes Verzerrungsrisiko

Abbildung 8: Bewertung des Verzerrungsrisikos (Risk of Bias) in den eingeschlossenen
RCTs®® (Eigene Darstellung)
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Bewertung des Verzerrungsrisikos (Eigene Darstellung)
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Eigene Darstellung)
Langzeitergebnisse der eingeschlossenen RCTs®% (Eigene Darstellung)

Unerwiinschte Ereignisse der eingeschlossenen RCTs®%? (Eigene Darstellung)
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Tabelle 1: Prisma Checkliste®

Location
Section and Item where
Topic . Checklist item [
reported
Title 1 Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 2
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 3
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 3
METHODS
Eligibility 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 7
criteria
Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to | 4-6
sources identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 4-6
strategy
Selection 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many | 7-10
process reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable,
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Section and

Topic

Item
#

Checklist item

Location
where
item is

reported

details of automation tools used in the process.
Data collection | 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, | 7-10
process whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each | 8
outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used
to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding | 8
sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of | 11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many | 10
bias reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools
assessment used in the process.
Effect 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation | 8-9
measures of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study | 8-9
methods intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary | 16
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Section and

Topic

Item
#

Checklist item

Location
where
item is

reported

statistics, or data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 8-9
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was | 9-10
performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and
software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, | 9-10
meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. 9-10
Reporting bias | 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). | 16
assessment
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. -
assessment
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the | 15
selection number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were | 15
excluded.
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Location

Section and where
Checklist item _ _

Topic item is

reported

Study 17 Cite each included study and present its characteristics. 16-18

characteristics

Risk of bias in | 18 Present assessments of risk of bias for each included study. 23-26

studies

Results of | 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect | 23-26

individual estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

studies

Results of | 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 23-26

syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate | 23-26

and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 23-26
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 23-26
Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. | —

biases

Certainty  of | 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. -

evidence
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Location

Section and Item where
. Checklist item
Topic # item is
reported

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 38-40
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 40-41
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 40-41
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 40-41

OTHER INFORMATION

Registration 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review | 4

and protocol was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. 4
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. 4
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the | 1
review.
Competing 26 Declare any competing interests of review authors. 1
interests

Availability of | 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data | —
data, code and extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials
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Quelle: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71)
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien (Eigene Darstellung)

Charakteristik

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studiendesign

Randomisierte klinische Studien (RCTs) im Parallelgruppen-Design

Crossover-Design,

Quasi-randomisierte Studien

Studienteilnehmer

Erwachsene mit einem Bauchaortenaneurysma (AAA)

Rupturiertes AAA,
Endoleak,
Aortendissektion,

Inflammatorisches AAA

Prifintervention

Elektive endovaskulare Aneurysmareparatur (EVAR), einschlief3lich Stent-Grafting,
fenestrierter EVAR (fEVAR), verzweigter EVAR (bEVAR) und perkutaner EVAR (pEVAR)

NotfallmaRige endovaskulare

Reparatur

Kontrollintervention

Elektive offene chirurgische Reparatur (OSR)

NotfallmaRige offene

chirurgische Reparatur

Primare Endpunkte

e Tod durch alle Ursachen mindestens zehn Jahre nach Randomisierung
(Gesamtmortalitat)

¢ Reinterventionen mindestens zehn Jahre nach Randomisierung (Reinterventionen)

Sekundarer
Endpunkt

e Todesfalle im direkten oder indirekten Zusammenhang mit dem Aneurysma bzw. seiner

Behandlung (Aneurysmaassozierte Mortalitat)

Publikationstypen

Peer-Review-Artikel mit primaren Daten und umfassender Beschreibung der angewandten
Methoden

Ubersichtsarbeiten, Editorials,
Tagungsabstracts,
Online-Studienregister,

Kommentare

Sprache

Englisch, Deutsch
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Tabelle 3: Suchstrategien (Eigene Darstellung)

264 Studien
42 Ubersichten
9 Protokolle

Initiale Literaturrecherche:

#1
#2
#3

#4
#5

MeSH descriptor: [Random Allocation] explode all trees

MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees
MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trials as Topic] explode
all trees

(random™):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

Datenbankquelle Suchabfrage Studienanzahl | Suchdatum
1 MEDLINE Uber PubMed mit Aktualisierte Literaturrecherche: 6 28.12.2024
automatischer #6 #5 AND 2024/04/05:2024/12/28[edat]
Begriffszusammenfuhrung: keine
Einschrankungen verwendet Initiale Literaturrecherche: 458 05.04.2024
#1 random OR randomly OR randomised
#2 abdominal aortic aneurysm
#3 endovascular aneurysm repair
#4 open surgical repair
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
2 Cochrane Library Uber Wiley: Aktualisierte Literaturrecherche: 3 28.12.2024
keine Einschrankungen #18 #17 with Cochrane Library publication date from Apr 2024 to Dec
verwendet 2024, in Trials
319 Ergebnisse: 264 05.04.2024
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#6 MeSH descriptor: [Aortic Aneurysm, Abdominal] explode all trees
#7 (abdominal aortic aneurysm®)ti,ab,kw

#8 #6 OR #7

#9 MeSH descriptor: [Endovascular Aneurysm Repair] explode all trees
#10 (endovascular)ti,ab,kw

#11 (repair*)ti,ab,kw

#12 #10 AND #11

#13 #9 OR #12

#14 (open)ti,ab,kw

#15 (repair*)ti,ab,kw

#16 #14 AND #15

#17 #5 AND #8 AND #13 AND #16

Datenbankquelle Suchabfrage Studienanzahl | Suchdatum
3 ClinicalTrials.gov: Abdominal aortic aneurysm | Endovascular aneurysm repair open 22 13.05.2024
keine Einschrankungen surgical repair | Interventional studies

verwendet

4 ISRCTN-Register: Abdominal aortic aneurysm | Endovascular aneurysm repair 1 13.05.2024

keine Einschrankungen

verwendet
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Tabelle 4: Entscheidungskriterien zur Beurteilung des Verzerrungsrisiko®” (Eigene Darstellung)

Verzerrungsart

Kriterien zur Beurteilung eines unklaren, niedrigen oder hohen Verzerrungsrisikos

Randomisierung der Sequenz

(Selektionsbias)

Niedrig: Wenn die Randomisierungsabfolge angemessen generiert und beschrieben wurde
Unklar: Wenn die Methode nicht ausreichend beschrieben oder unklar berichtet wurde

Hoch: Wenn die Randomisierung unangemessen oder vorhersehbar war

Verdeckte Zuteilung

(Selektionsbias)

Niedrig: Wenn die Zuteilung angemessen verdeckt wurde
Unklar: Wenn die Methode nicht berichtet oder unklar beschrieben wurde

Hoch: Wenn die Zuteilung nicht verdeckt oder potenziell vorhersehbar war

Verblindung von
Studienteilnehmern und Personal

(Performancebias)

Niedrig: Wenn die Verblindung beschrieben oder angemessen berucksichtigt wurde, auch wenn sie nicht
vollstéandig durchfiihrbar war
Unklar: Wenn keine Angaben gemacht wurden

Hoch: Wenn die Verblindung nicht erfolgte oder ausgeschlossen wurde

Verblindung der
Ergebnisbewertung
(Detektionsbias)

Niedrig: Wenn die Verblindung der Ergebnisbewertung angemessen beschrieben wurde
Unklar: Wenn keine Angaben dazu vorlagen

Hoch: Wenn keine Verblindung stattfand und dies die Bewertung potenziell beeinflussen konnte

Unvolistandige Ergebnisdaten
(Attritionbias)

Niedrig: Wenn fehlende Daten erlautert wurden und die Ausfallrate (ausgenommen Todesfalle) in einem
Studienarm < 10 % betrug

Unklar: Wenn die Ausfallrate (ausgenommen Todesfélle) 10-20 % betrug oder nicht ausreichend erlautert
wurde

Hoch: Wenn die Ausfallrate (ausgenommen Todesfalle) 20 % oder mehr in einem Studienarm betrug

Selektive Berichterstattung
(Publikationsbias)

Niedrig: Wenn ein Studienprotokoll oder Registereintrag verfugbar war und alle vordefinierten Endpunkte

berichtet wurden
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Unklar: Wenn kein Protokoll verfigbar war und die Berichterstattung nicht ausreichend beurteilt werden
konnte

Hoch: Wenn vordefinierte Endpunkte ausgelassen oder verandert berichtet wurden

Sonstige Verzerrungen

Niedrig: Wenn keine offensichtlichen Interessenkonflikte oder industriefinanzierte Einflisse vorlagen
Unklar: Wenn Finanzierung oder Interessenkonflikte nicht berichtet wurden
Hoch: Wenn der Sponsor industriebezogene Mittel bereitstellte und die Autoren Angestellte oder Berater

des Sponsors waren, oder wenn ein vorzeitiger Studienabbruch nicht vorab definiert war
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Tabelle 5: Bewertung des Verzerrungsrisikos (Eigene Darstellung)

Studie: ACE (Becquemin 2011)%*

Kategorie

Randomisierung

(Selektionsbias)

Becquemin 2009 (Protokoll)'%:

,Die Daten wurden per Fax aus den verschiedenen Zentren an die Klinische Forschungseinheit (URC) des Hépital Henri
Mondor tbermittelt. Nach der Randomisierung durch das jeweilige Zentrum wurde die Zuteilung zur Studiengruppe innerhalb
von 24 Stunden mitgeteilt.”

Becquemin 2011%3;

,Die Patientendaten wurden in jedem Zentrum von einem multidisziplinaren Team (Gefalchirurg, Radiologe und
Anasthesist) Uberprift. Nach Einholung der schriftlichen Einverstandniserklarung erfolgte die randomisierte Zuteilung durch
die Klinische Forschungseinheit des Hopital Henri Mondor, stratifiziert nach Zentrum. Die Zuteilung zur Studiengruppe wurde

dem Prufarzt innerhalb von 24 Stunden mitgeteilt.”

Die konkrete Methode zur Generierung der Zufallssequenz wurde nicht beschrieben.

Daher wurde das Risiko fur eine Verzerrung als unklar bewertet.

Verdeckung der
Zuteilung

(Selektionsbias)

,Die tatsachliche Generierung der Zufallssequenz wurde nicht beschrieben.

Daher wurde das Risiko fur Bias als unklar eingestuft.”

Verblindung der
Teilnehmer und
des Personals

(Performancebias)

,Eine Verblindung von Teilnehmenden und Studienpersonal wurde nicht berichtet.

Daher wurde das Risiko fur eine Verzerrung als unklar bewertet.”
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Verblindung der
Ergebniserhebung

(Detektionsbias)

Die Verblindung der Endpunkterhebung wurde nicht berichtet.

Daher wurde das Risiko fur eine Verzerrung als unklar bewertet.“

Unvollstiandige
Ergebnisdaten
(Attritionsbias)

In der EVAR-Gruppe gingen 2 % der Patienten im Follow-Up verloren, in der OSR-Gruppe 3,3 %.

Daher bewerteten wir das Risiko fiir Bias als gering.

Selektive
Berichterstattung
(Publikationsbias)

,Der Patientenfluss sowie primare und sekundare Endpunkte wurden angegeben, die Behandlungsgruppen waren
hinsichtlich der Ausgangsmerkmale ausgewogen. Es wurde eine Intention-to-treat-Analyse durchgefihrt. Das
Studienprotokoll'®
berichtet.

Daher wurde das Risiko fur Bias als gering eingeschatzt.”

ist verfligbar, und die interessierenden Endpunkte wurden gemal der vorab spezifizierten Planung

Sonstiger Bias

NCT00224718: ,Der Sponsor war die Assistance Publique — Hopitaux de Paris.” Die Finanzierung erfolgte nicht durch die
Industrie.

Daher wurde das Risiko einer Verzerrung als gering eingeschatzt.”

Studie: DREAM (van Schaik 2017)%°

Kategorie

Randomisierung

(Selektionsbias)

de Bruin 2010%: ,Die Randomisierung zu einem der Verfahren erfolgte zentral unter Verwendung einer computergenerierten,
permutierten Blocksequenz und wurde nach Studienzentrum in Blécken von vier Patienten stratifiziert. Die Randomisierung
wurde ausreichend beschrieben.

Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.
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Verdeckung der
Zuteilung

(Selektionsbias)

Prinssen 2002'°": ,Der Chirurg kontaktiert das Randomisierungszentrum telefonisch und erhalt sofort das Ergebnis der
Randomisierung.” Die Verdeckung der Zuteilung wurde ausreichend beschrieben.

Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.

Verblindung der
Teilnehmer und
des Personals

(Performancebias)

Die Verblindung der Teilnehmer und des Personals wurde nicht berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko flir einen Bias als unklar.

Verblindung der
Ergebniserhebung

(Detektionsbias)

de Bruin 2010%: ,Die langfristigen primaren Endpunkte waren Todesfille jeglicher Ursache und Reinterventionen. Ein
Ergebnisbewertungsausschuss, bestehend aus funf Gefalichirurgen, klassifizierte die Todesursachen und Reinterventionen
in verblindeter Weise und unabhangig voneinander. Meinungsverschiedenheiten wurden in einer Plenarsitzung im Konsens
geldst.” Die Verblindung der Ergebniserhebung wurde angewendet.

Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.

Unvollstiandige

Ergebnisdaten

de Bruin 2010%: ,Das Uberleben wurde unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode auf der Grundlage der Intention-to-

treat-Analyse berechnet. Kein einziger Patient ging wahrend der Nachbeobachtung verloren, und alle Gberlebenden Patienten

(Attritionsbias) wurden mindestens 5 Jahre nach der Randomisierung nachverfolgt.*
Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.
Selektive Das Studienprotokoll' ist verfiigbar, und die interessierenden Endpunkte wurden wie vorab festgelegt berichtet.

Berichterstattung
(Publikationsbias)

Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.

Sonstiger Bias

NCT00421330: ,Sponsor: UMC Utrecht®. Die Finanzierung erfolgte nicht durch die Industrie.

Daher beurteilten wir das Risiko fur einen Bias als gering.

Studie: EVAR1 (Patel 2016)%"
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Kategorie

Randomisierung

(Selektionsbias)

Greenhalgh 2010'%%: ,Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1 in zufallig permutierten Blécken und variierenden
Blockgrofien, die mit dem Stata-Softwarepaket erstellt wurden. Die Randomisierung wurde nach Zentrum stratifiziert, um
sicherzustellen, dass lokale Unterschiede in den Entscheidungen zur anatomischen Eignung und Fitness flr eine offene
Reparatur nicht zu Unterschieden zwischen den randomisierten Gruppen flihren wirden. Die Randomisierung wurde vom
Studienleiter durchgefihrt, nachdem alle Basisdaten im zentralen Studienbiro eingegangen waren.”

Daher beurteilten wir das Risiko fir einen Bias als gering.

Verdeckung der
Zuteilung

(Selektionsbias)

Verdeckung der Zuteilung nicht berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko flir einen Bias als unklar.

Verblindung der
Teilnehmer und
des Personals

(Performancebias)

Die Verblindung der Teilnehmer und des Personals wurde nicht berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko flir einen Bias als unklar.

Verblindung der
Ergebniserhebung

(Detektionsbias)

Die Verblindung der Ergebniserhebung wurde nicht berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko flir einen Bias als unklar.

Unvollstiandige
Ergebnisdaten
(Attritionsbias)

Greenhalgh 2010'%2: | Alle Analysen wurden gemaR einem vordefinierten statistischen Analyseplan durchgefiihrt und basierten
auf dem Intention-to-treat-Prinzip. Die mediane Nachbeobachtungszeit bis zum Tod oder zum Ende der Studie betrug 6,0
Jahre (Interquartilsabstand, 3,9 bis 7,3), und nur 1 % der Patienten ging in Bezug auf die Mortalitat verloren.”

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.
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Selektive
Berichterstattung
(Publikationsbias)

Das Studienprotokoll'® ist verfiigbar, und die interessierenden Endpunkte wurden wie vorab festgelegt berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.

Sonstiger Bias

Greenhalgh 2010'%%: Die Studie wurde vom Health Technology Assessment Programme des National Institute for Health
Research im Vereinigten Kénigreich gesponsert. Es wurde keine Unterstiitzung von Pharma- oder Medizingerateunternehmen
geleistet.”

Daher beurteilten wir das Risiko fir einen Bias als gering.

Studie: OVER (Lederle 2019)%?

Kategorie:

Randomisierung

(Selektionsbias)

Lederle 2012%: ,Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 einem der beiden Reparaturverfahren randomisiert zugeteilt.“ Wir
gehen davon aus, dass das beteiligte Koordinationszentrum fiir eine angemessene Randomisierungssequenz sorgte.

Daher beurteilten wir das Risiko fir einen Bias als gering.

Verdeckung der
Zuteilung

(Selektionsbias)

Lederle 2012%: ,Obwohl die Zuweisungen der Gruppen zwangslaufig nicht verblinded waren, wurde die Verdeckung der
Behandlungszuweisungen fir die beteiligten Studienleiter und Patienten wahrend der Randomisierung durch Anrufe beim
Koordinationszentrum aufrechterhalten. Wir gehen davon aus, dass das beteiligte Koordinationszentrum fir eine
angemessene Verdeckung der Zuteilung sorgte.

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.

Verblindung der
Teilnehmer und
des Personals

(Performancebias)

Lederle 2009*: ,Obwohl die Zuweisung der Patienten zwangslaufig nicht verblinded war, waren die Ergebnisdaten nach
Behandlungsgruppe wahrend der Rekrutierung nur dem Biostatistiker und dem Datenlberwachungsausschuss zuganglich.”

Daher beurteilten wir das Risiko flir einen Bias als unklar.
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Verblindung der
Ergebniserhebung

(Detektionsbias)

Lederle 2009*: ,Obwohl die Zuweisung der Patienten zwangslaufig nicht verblinded war, waren die Ergebnisdaten nach
Behandlungsgruppe wahrend der Rekrutierung nur dem Biostatistiker und dem Datenlberwachungsausschuss zuganglich.”

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.

Unvollstiandige
Ergebnisdaten
(Attritionsbias)

Lederle 2009* berichtete, dass zwei Patienten in der EVAR-Gruppe und keiner in der OSR-Gruppe die Nachbeobachtung
abbrachen. Die Analyse erfolgte nach dem Intention-to-treat-Prinzip.

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.

Selektive
Berichterstattung
(Publikationsbias)

Das Studienprotokoll ist verfiigbar, und die interessierenden Endpunkte wurden wie vorab festgelegt berichtet.

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.

Sonstiger Bias

Lederle 2009**: ,Diese Arbeit wurde vom Cooperative Studies Program des Office of Research and Development des
Department of Veterans Affairs (VA), Washington, DC, unterstutzt.*

Daher beurteilten wir das Risiko fiir einen Bias als gering.
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Tabelle 6: Hauptreferenzen der eingeschlossenen RCTs

80-83 (Eigene Darstellung)

Studie Information Referenz
ACE® Primare Referenz Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing conventional and endovascular
repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2004;351(16):1607-1618.
Nachbeobachtung: 12 Jahre | Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. Long-term survival and secondary procedures after open or
endovascular repair of abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg. 2017;66(5):1379-1389.
Nachbeobachtung: 2 Jahre Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing conventional and endovascular
repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2004;351(16):1607-1618.
Nachbeobachtung: 30 Tage Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing conventional and endovascular
repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2004;351(16):1607-1618.
Studiendesign Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing conventional and endovascular
repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2004;351(16):1607-1618.
Register NCT00224718. Anevrysme de I'aorte abdominale, Chirurgie versus Endoprothese
DREAM® | Priméare Referenz van Schaik TG, Yeung KK, Verhagen HJ, et al. Long-term survival and secondary procedures after

open or endovascular repair of abdominal aortic aneurysms. J Vasc Surg. 2017;66(5):1379-1389.

Nachbeobachtung: 12 Jahre

de Bruin JL, Baas AF, Buth J, et al. Long-term outcome of open or endovascular repair of abdominal
aortic aneurysm. N Engl J Med. 2010;362(20):1881-1889.

Nachbeobachtung: 2 Jahre

Blankensteijn JD, de Jong SE, Prinssen M, et al. Two-year outcomes after conventional or
endovascular repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2005;352(23):2398-2405.

Nachbeobachtung: 30 Tage

Prinssen M, Verhoeven EL, Buth J, et al. A randomized trial comparing conventional and endovascular
repair of abdominal aortic aneurysms. N Engl J Med. 2004;351(16):1607-1618.

75




Studiendesign

Prinssen M, Buskens E, Blankensteijn JD. The Dutch Randomised Endovascular Aneurysm
Management (DREAM) trial. Background, design and methods. J Cardiovasc Surg (Torino).
2002;43(3):379-384.

Register NCT00421330. Dutch Randomised Endovascular Aneurysm Management (DREAM-) Trial.

EVAR1®' | Primare Referenz Patel R, Sweeting MJ, Powell JT, et al. Endovascular versus open repair of abdominal aortic aneurysm
in 15-years' follow-up of the UK endovascular aneurysm repair trial 1 (EVAR trial 1): a randomised
controlled trial. Lancet.2016;388(10058):2366-2374.

Nachbeobachtung: 15 Jahre | Greenhalgh RM, Brown LC, Powell JT, et al. Endovascular versus open repair of abdominal aortic
aneurysm. N Engl J Med. 2010;362(20):1863-1871.

Nachbeobachtung: 4 Jahre EVAR trial participants (Greenhalgh RM, Brown LC, Epstein D, et al.) Endovascular aneurysm repair
versus open repair in patients with abdominal aortic aneurysm (EVAR trial 1): randomised controlled
trial. Lancet. 2005;365(9478):2179-2186.

Nachbeobachtung: 30 Tage | Greenhalgh RM, Brown LC, Kwong GP, Powell JT, Thompson SG. Comparison of endovascular
aneurysm repair with open repair in patients with abdominal aortic aneurysm (EVAR trial 1), 30-day
operative mortality results: randomised controlled trial. Lancet. 2004;364(9437):843-848.

Studiendesign Brown LC, Epstein D, Manca A, Beard JD, Powell JT, Greenhalgh RM. The UK Endovascular
Aneurysm Repair (EVAR) trials: design, methodology and progress. Eur J Vasc Endovasc Surg.
2004;27(4):372-381.

Register ISRCTN55703451. Endovascular aneurysm repair (EVAR) trials 1 and 2.

OVER®? Primare Referenz Lederle FA, Kyriakides TC, Stroupe KT, et al. Open versus endovascular repair of abdominal aortic

aneurysm. N Engl J Med. 2019;380(22):2126-2135.

Nachbeobachtung: 14 Jahre

Lederle FA, Freischlag JA, Kyriakides TC, et al. Long-term comparison of endovascular and open
repair of abdominal aortic aneurysm. N Engl J Med. 2012;367(21):1988-1997.
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Nachbeobachtung: 2 Jahre

Lederle FA, Freischlag JA, Kyriakides TC, et al. Outcomes following endovascular vs open repair of
abdominal aortic aneurysm: a randomized trial. JAMA. 2009;302(14):1535-1542.

Register

NCT00094575. Standard Open Surgery Versus Endovascular Repair of Abdominal Aortic Aneurysm
(AAA) (OVER).
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Tabelle 7: Studienmerkmale der eingeschlossenen RCTs

80-83 (

Eigene Darstellung)

ACE DREAM EVAR1 OVER
Studie
(Becquemin 2011)3* (van Schaik 2017)®° (Patel 2016)®' (Lederle 2019)%?
Registernummer NCT00224718 NCT00421330 ISRCTN55703451 NCT00094575

Studienname

ACE: Anevrysme de l'aorte
abdominale, Chirurgie

versus Endoprothese

DREAM: Dutch
Randomised Endovascular

Aneurysm Management

EVAR1: Endovascular

aneurysm repair trial 1

OVER: Open Versus

Endovascular Repair

Studiendesign

Randomisierte, parallele
Zuweisung, Phase-llI-

Studie, ohne Verblindung

Randomisierte, parallele
Zuweisung, Phase 3, ohne

Verblindung

Randomisierte, parallele
Zuweisung, Phase 3, ohne

Verblindung

Randomisierte, parallele
Zuordnung, Phase 3, ohne

Verblindung

Sponsor

Assistance Publique —
Hépitaux de Paris,

Frankreich

Universitatsklinikum
Utrecht, Niederlande

Health Technology
Assessment Programm des
National Institute for Health
Research, Vereinigtes

Konigreich

Veteranenministerium flr
Forschung und Entwicklung,
USA

Studienstandorte

Frankreich: N = 25

Niederlande: N=26
Belgien: N=4

Vereinigtes Konigreich: N=37

USA: N=42

Rekrutierung

Marz 2003 bis Marz 2008,
Anzahl der gescreenten
Patienten nicht berichtet,
306 Patienten randomisiert,

299 Patienten analysiert

November 2000 bis
Dezember 2003, Anzahl der
gescreenten Patienten nicht
berichtet, 351 Patienten

randomisiert und analysiert

Juli 1999 bis August 2004,

4.799 Patienten gescreent,

1.252 Patienten randomisiert

und analysiert

Oktober 2002 bis April
2008,

5.152 Patienten gescreent,
881 Patienten randomisiert

und analysiert
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Einschluss

Abdominelles
Aortenaneurysma mit einem
Durchmesser von
mindestens 5,0 cm (4,5 cm)
bei Mannern (Frauen),
geeignete
Studienteilnehmer flr
elektive Reparatur (offen

oder endovaskular)

Abdominales
Aortenaneurysma mit einem
Durchmesser von
mindestens 5,0 cm,
geeignete
Studienteilnehmer flr
elektive Reparatur (offen

oder endovaskular)

Abdominales
Aortenaneurysma mit einem
Durchmesser von
mindestens 5,5 cm,
geeignete Studienteilnehmer
fur elektive Reparatur (offen
oder endovaskular),

mindestens 60 Jahre alt

Abdominales
Aortenaneurysma mit einem
Durchmesser von
mindestens 5,0 cm,
geeignete
Studienteilnehmer flr
elektive Reparatur (offen

oder endovaskular)

Ausschluss Dringlicher Symptomatisches oder Rupturiertes abdominales Akutes oder rupturiertes
Operationsbedarf, grof3e rupturiertes abdominales Aortenaneurysma, abdominales
Operationen in der Aortenaneurysma, Aneurysmadurchmesser < Aortenaneurysma, friihere
Vorgeschichte, Kontraindikationen fur 5,5 cm, Lebenserwartung < 2 | Aneurysmareparatur,
Lebenserwartung < 2 Jahre, | chirurgischen oder Jahre aufgrund schwerer Kontraindikationen flr
schwere Komorbiditaten (z. | endovaskularen Eingriff, Komorbiditaten, anatomisch | Anasthesie oder Operation,
B. schwere Herzinsuffizienz, | schwere lebensbedrohliche | ungeeignet fir EVAR schwere
pulmonale Erkrankungen) Begleiterkrankungen, Begleiterkrankungen mit
ungunstige anatomische schlechter Prognose
Voraussetzungen fir EVAR
Zuteilung 2,6 % (4 von 150) der 1,1 % (2 von 173) der 2,5 % (16 von 626) Patienten | 3,8% (17 von 444) der

Patienten erhielten nicht die
zugewiesene EVAR,
sondern eine OSR, 8,3 %

Patienten unterzogen sich
nicht der zugewiesenen

endovaskularen

unterzogen sich nicht der
zugewiesenen EVAR, 5,5 %
(35 von 626) Patienten

Patienten unterzogen sich
nicht der zugewiesenen
EVAR, 4,8% (21 von 437)
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(18 von 149) der Patienten
erhielten nicht die
zugewiesene OSR, 17
erhielten EVAR, 1 keine

Reparatur

Aneurysmenreparatur
(EVAR), 2,2 % (4 von 178)
der Patienten unterzogen
sich nicht der zugewiesenen
offenen chirurgischen
Reparatur (OSR)

unterzogen sich nicht der

zugewiesenen OSR

der Patienten unterzogen
sich nicht der zugewiesenen
OSR

Durchschnittsalter

EVAR: 68,9 Jahre (SD 7,7),
OSR: 70,0 Jahre (SD 7,1)

EVAR: 70,7 Jahre (SD 6,6),
OSR: 69,6 Jahre (SD 6,8)

EVAR: 74,1 Jahre (SD 6,1),
OSR: 74,0 Jahre (SD 6,1)

EVAR-Gruppe:
Durchschnittsalter 69,6
Jahre (SD 7,8), OSR-
Gruppe: Durchschnittsalter
70,5 Jahre (SD 7,8)

Mannliches
Geschlecht

EVAR: 100 % (151 von
150),
OSR: 97,9 % (146 von 149)

EVAR: 93,1 % (161 von
173), OSR: 90,4 % (161 von
178)

EVAR: 90,3 % (565 von
626), OSR: 91,1 % (570 von
626)

EVAR: 99,3% (441 von
444), OSR: 99,5% (435 von
437)

Interventionsarm

EVAR (150 von 299)

EVAR (173 von 351)

EVAR (626 von 1.252)

EVAR (444 von 881)

Kontrollarm

OSR (149 von 299)

OSR (178 von 351)

OSR (626 von 1.252)

OSR (437 von 881)

Nachbeobachtung
(Jahre)

Median 3 Jahre (Spanne 0
bis 4,8)

12 Jahre, Median 10,2
(Quartilsspanne 5,0 bis
12,5)

15 Jahre, Median 12,4
(Spanne 1,8 bis 15,8)

14 Jahre, Median 9,4 Jahre
(Spanne 0,02 bis 14,2
Jahre)

Ausstieg/Verlust in

der Nachbeobachtung

EVAR: 2 % (3 von 150),
OSR: 3,3 % (3 von 149)

EVAR: 2,9 % (5 von 173),
OSR: 1,7 % (3 von 178)

EVAR: 0 % (0 von 626),
OSR: 0,6 % (4 von 626)

EVAR: 0% (0 von 444),
OSR: 0% (0 von 437)

Ergebnis: prim.,sek.

Gesamtmortalitat,

Reinterventionen,

Gesamtmortalitat,

Reinterventionen,

Gesamtmortalitat,

Reinterventionen,

Gesamtmortalitat,

Reinterventionen,
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Aneurysmaassoziierte
Mortalitat

Aneurysmaassoziierte
Mortalitat

Aneurysmaassoziierte
Mortalitat

Aneurysmaassoziierte
Mortalitat

Bewertet nach (Jahre)

3 Jahre nach der

Randomisierung

12 Jahre nach der

Randomisierung

15 Jahre nach der

Randomisierung

14 Jahre nach der

Randomisierung
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Tabelle 8: Langzeitergebnisse der eingeschlossenen RCTs®#® (Eigene Darstellung)

ACE
(Becquemin 2011)3*

Studie:

DREAM
(van Schaik 2017)

EVAR1
(Patel 2016)®"

OVER
(Lederle 2019)%?

Nachbeobachtungszeit 3 Jahre nach der

Randomisierung

12 Jahren nach der

Randomisierung

15 Jahren nach der

Randomisierung

14 Jahren nach der

Randomisierung

Gesamtmortalitat

HR (extr) --

HR (dedu) 1,32 (95 %-KI 0,65; 2,68)
Risiko EVAR vs. OSR 11% (17/150) vs. 8% (12/
(extr) 149)

RR EVAR vs. OSR (calc) 1,41 (95%-Kl 0,70; 2,84)

1,05 (95 %-KI 0,80; 1,38)
62 % (106/173) vs. 58 %
(103/178)

1,06 (95%-Kl 0,89; 1,26)

1,05 (95 %-KI 0,92; 1,19)
1,03 (95 %-KI 0,86; 1,23)
74% (466 von 626) vs.
71% (444 von 626)
1,05 (95%-Kl 0,98; 1,12)

0,96 (95 %-Kl 0,82; 1,13)
0,97 (95 %-Kl1 0,83; 1,14)
68,0% (302 von 444) vs.
70,0% (306 von 437)
0,97 (95%-KI 0,89; 1,06)

Reinterventionen

HR (extr) --

HR (dedu) 2,69 (95 %-KI 1,09; 6,63)
Risiko EVAR vs. OSR  16% (24/150) vs. 2,68%
(extr) (4/149)

RR EVAR vs. OSR (calc) 5,96 (95 %-Kl 2,12; 16,76)

1,62 (95 %-Kl: 1,05; 2,49)
38 % (65/173) vs. 21 %
(38/178)

1,76 (95 %-Kl: 1,25; 2,48)

2,37 (95 %-KI: 1,80; 3,12)

2,59 (95 %-KI: 1,93; 3,47)

26 % (164/626) vs. 12 %
(74/626)

2,22 (95 %-Kl: 1,72; 2,85)

26,7 % (117/439) vs.
19,8 % (85/429)
1,35 (95 %-KI: 1,05; 1,72)

Aneurysmaassoziierte

Mortalitat
Risiko EVAR vs. OSR 4,0% (6/150) vs. 0,7 % (1/
(extr) 149)

RR EVAR vs. OSR (calc) 5,96 (95 %-KI 0,73; 48,91)

4,7 % (8/168) vs. 7,4 %
(13/175)
0,64 (95 %-Kl: 0,27; 1,51)

9% (56/626) vs. 7 %
(45/626)
1,24 (95 %-Kl: 0,85; 1,81)

2,7 % (12/444) vs. 3,7 %
(16/437)
0,74 (95 %-Kl: 0,35; 1,54)

-- = keine Angaben / nicht berichtet
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Tabelle 9: Unerwiinschte Ereignisse der eingeschlossenen RCTs®% (Eigene Darstellung)

Komplikationen

ACE®®

DREAM®

EVAR1¥

OVER®?

Reinterventionen

16% EVAR vs. 2,4 %

29,6% EVAR vs. 11,8 %

20,6% EVAR vs. 6,2%

Kein signifikanter

Nierenfunktionsverschlechterung

Keine Siginifikanz

Unterschied

Unterschied

OSR OSR OSR Unterschied
Endoleaks 27,3% 11,7% 22,3% 24.8%
Graft-Migration - 4,0% 1,9% -
EVAR weniger haufig EVAR weniger haufig Kein signifikanter Kein signifikanter
Pulmonale Komplikationen ' _
(RR 0,38) (RR 0,38) Unterschied Unterschied
RR 1,23 Kein signifikanter Kein signifikanter Kein signifikanter

Unterschied

Nicht-todlicher Schlaganfall

RR 0,82

Keine Siginifikanz

RR 0,82

Keine Siginifikanz

RR 0,82

Keine Siginifikanz
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Kardiovaskulére Ereignisse / Ml

Kein signifikanter

Unterschied

Kein signifikanter

Unterschied

Kein signifikanter

Unterschied

Kein signifikanter

Unterschied

Sexuelle Dysfunktion

RR 0,63

Keine Siginifikanz

Aneurysma-Ruptur (sekundar)

berichtet erhdhter
Sekundarrupturrate in
der EVAR-Gruppe

Conversion zu OP (Switch)

0,8-1,8 %

Quellen:

Becquemin et al.
(2011)®

Prinssen et al. (2004)"*
De Bruin et al. (2010)%2

Greenhalgh et al.
(2005)1°%
Patel et al. (2016)%"

Lederle et al. (2009)*
Lederle et al. (2012)%
Lederle et al. (2019)%2

-- = keine Angaben / nicht berichtet




7.3 Zusatzmaterial

S1-Tabelle: Grunde fur den Ausschluss von Referenzen (Eigene Darstellung)
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S1-Tabelle: Grunde fur den Ausschluss von Referenzen (Eigene Darstellung)

38 Studien wurden im Volltext gesichtet, jedoch aus der Analyse ausgeschlossen.

Ausschlussgrund | Anzahl | Referenz Begriindung
Nicht relevante Luebke T, Brunkwall J. Risk-Adjusted Meta-analysis of 30-Day Mortality of
Population 1 Endovascular Versus Open Repair for Ruptured Abdominal Aortic Aneurysms. Ann Kein intaktes Aneurysma
Vasc Surg. 2015;29(4):845-63.
Nicht relevantes Chen Z, Wang S, Tang XB, Wu ZM, Kou L, Liu H, et al. [Comparison of open and
Studienziel ) endovascular repair for abdominal aortic aneurysm mid-term outcomes: a single Kein Gesamtuberleben;
(Outcome) center randomized controlled trial]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2011;49(10):869-872. Sprache: Chinesisch
Chinese.
Cuypers PW et al. Randomized study comparing cardiac response in endovascular Kein Gesamtuberleben;
3 and open abdominal aortic aneurysm repair. Br J Surg. 2001;88(8):1059-65. kardiovaskulare
Parameter
Nicht geeignetes Bizos A et al. Comparison of Fenestrated Stentgrafts and Open Repair for . o
Studiendesign 4 Juxtarenal Aortic Aneurysms Using a Propensity Score Matching. Ann Vasc Surg. Keine randc?m|5|erte
2023;95:50-61. Studie
5 Chan YC et al. Large infra-renal abdominal aortic aneurysms: endovascular vs. Keine randomisierte
open repair--single centre experience. Int J Clin Pract. 2007;61(3):373-378. Studie
Charbonneau P et al. Long-term survival after endovascular and open repair in . .
6 patients with anatomy outside instructions for use criteria for endovascular Keine randomisierte

aneurysm repair. J Vasc Surg. 2019;70(6):1823-1830.

Studie
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Huang Y et al. Outcome after open and endovascular repairs of abdominal aortic

Keine randomisierte

7 aneurysms in matched cohorts using propensity score modeling. J Vasc Surg. Studi
udie
2015;62(2):304-11.e2.
Jetty P et al. Long-term outcomes and resource utilization of endovascular versus . o
) Keine randomisierte
8 open repair of abdominal aortic aneurysms in Ontario. J Vasc Surg. 2010;51(3):577- Studi
udie
83, 83.e1-3.
Malas M et al. Perioperative mortality following repair of abdominal aortic _ o
) _ Keine randomisierte
9 aneurysms: application of a randomized clinical trial to real-world practice using a Studi
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