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Bl HALO-KATSAUS

Paklitakselipinnoitteiset
pallolaajennuskatetrit
sepelvaltimoiden ja perifeerisen
valtimotaudin hoidossa

» Ladkepinnoitteinen pallolaajennuskatetri on uusi keino restenoosin estamiseksi.
« Jarjestelmallisella kirjallisuuskatsauksella selvitettiin ladkepinnoitteisella katetrilla tehdyn
sepelvaltimoiden ja alaraajasuonten pallolaajennuksen vaikuttavuutta ja turvallisuutta. Lisaksi

haettiin rekister6idyt tutkimukset.

» Sepelvaltimostenttien restenoosin hoidossa ladkepinnoitteinen pallolaajennuskatetri oli parempi
kuin tavallinen pallolaajennus (restenooseja 4-7 % vs. 51-63 %) ja vahintaan yhta hyva kuin stentin
sisddn asennettu ladkestentti kuuden kuukauden kuluttua toimenpiteesta tehdyssa angiografiassa.

Myds uusintalaajennuksia oli vahemman ladkepinnoitteista palloa kaytettdessa. Muiden
sepelvaltimokohteiden (pienet sepelvaltimot, haarautumakohdan ahtaumat) hoidon tuloksista

ei voi tehda paatelmia.

* Alaraajavaltimoiden hoitoa ladkepinnoitteisilla pallolaajennuskatetreilla oli tutkittu kahdessa
pienehkdssa satunnaistetussa tutkimuksessa: verrattuna tavalliseen pallolaajennukseen kliinisissa
paatetapahtumissa ei ollut eroja, mutta kuuden kuukauden kohdalla varjoainetutkimuksen
yhteydessa tehtiin vdahemman uusintalaajennuksia. Useita satunnaistettuja tutkimuksia aiheesta on

meneillaan.

« Ladkepinnoitteeseen liittyvia komplikaatioita ei ole kuvattu. Haittatapahtumat ovat samoja kuin

yleensa pallolaajennuksissa.

» Ladkepinnoitteisesta pallolaajennuskatetrista saattaa olla hydtya sepelvaltimostentin restenoosin
hoidossa. Lisatutkimuksia tarvitaan muista sepelvaltimokohteista ja perifeeristen suonten hoidosta.

Suomessa tehdiddn vuosittain valtimotaudin
vuoksi noin 9 000 suonensisiisti sepelvaltimo-
toimenpidettd ja yli 3 000 alaraajasuonten pallo-
laajennusta. Pallolaajennuskohdan pitkiaikaista
aukipysyvyytti on yritetty parantaa metallisten-
teilld, sittemmin ldgkestenteilld sekd uusimpana
keinona liikeainetta vapauttavilla pallolaajen-
nuskatetreilla. Timin uuden menetelmin kiyt-
tokelpoisuutta on tutkittu eniten sepelvaltimoon
asetetun stentin uusinta-ahtauman (restenoo-
sin) hoidossa. Perifeeristen valtimoiden ahtau-
mien hoidosta lddkepinnoitteisilla palloilla on
tehty vain vihan kliinisia tutkimuksia.
Aiemmin tirkein sepelvaltimotaudin pallolaa-
jennuksen onnistumista rajoittava tekiji oli
akuutti suonitukkeuma, jonka syiti ovat suonen
viliton palautuminen ennalleen (elastinen re-
coil) tai suonen seinimin repeimi. Stenttien
kiyton myoti pallolaajennustulokset ovat paran-
tuneet, mutta hoidetun ahtauman uudelleenah-
tautuminen on edelleenkin merkittivi uusinta-
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toimenpiteitd aiheuttava ongelma. Koska valti-
mon seindmiin kehittyy mekaaninen trauma
pallolaajennuksen ja stentin asettamisen yhtey-
dessd ja seinimi myos reagoi stentin verkkora-
kenteen materiaaliin, seurauksena voi olla pa-
ranemisvaiheessa verisuonen sisikerroksen lii-
kakasvu (neointimaalinen hyperplasia) ja reste-
noosi. Puolen vuoden kuluttua metallistentin
asettamisesta oireita aiheuttavaa restenoosia
esiintyy noin 10 %:lla ja angiografiassa havaitta-
vaa restenoosia 15-30 %:lla potilaista (1,2).
Neointimaalista hyperplasiaa voidaan hillitd
solujen jakaantumista estivilld ladkeaineilla
(paklitakseli, sirolimuusi, everolimuusi, bioli-
muusi, tsotarolimuusi). Lidkestentissi olevasta
polymeeristi vapautuu antiproliferatiivista 133-
keainetta hitaasti usean vuorokauden tai viikko-
jen kuluessa paikallisesti suonen seinimiin.
Uusintatoimenpiteiden tarve vihenee lihes
kahdella kolmanneksella tavallisiin stentteihin
verrattuna (3). Nykydin pallolaajennuksella hoi-
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1) sepelvaltimotautia
sairastavat, joilla on
stentin sisaan kehitty-
nyt ahtauma tai
pienten suonten tai
haarautumakohdan
stenoosi tai restenoosi
2) perifeerista valtimo-
tautia sairastavat,
joilla on nivusen
alapuolisen suoniston
stenoosi tai restenoosi
pallolaajennus pakli-
takselipinnoitteisella
katetrilla = metalli-
stentin asennus
laajennuskohtaan
pallolaajennus tavalli-
sella katetrilla =
metalli- tai ladkesten-
tin asennus

1) sepelvaltimot:

® merkittava sydan-
tapahtuma tai verenkier-
toelimiston komplikaatio

¢ restenoosien osuus

* suonen sisamitan
kapeneminen (late
lumen loss, LLL)

e kvantitatiivinen
varjoainetutkimukseen
perustuva madritys
(QCA) 6-12 kk

2) alaraajojen

valtimot:

* eloonjdd@minen ilman
amputaatiota

¢ nilkka-olkavarsipaine-
indeksi (ABI)

o katkokdvelymatka

 Rutherfordin luokitus tai
muu kliinisen hapen-
puutteen asteen luokitus

e restenoosien osuus tai
suonen avoimuus

* suonen sisamitan
kapeneminen (LLL) 6-12
kk
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detaankin yhi vaikeampia ahtaumia, kuten haa-
rautumiskohdassa olevia ahtaumia seki piirun-
koahtaumia. Lidkestentit olivat edistysaskel
myds diabeettisen valtimotaudin, pitkien ahtau-
mien ja halkaisijaltaan pienten sepelvaltimoi-
den hoidossa.

Metallistentin sisdisen ahtauman (in-stent-
restenoosi) hoidossa on kiytetty korkeapaine-
pallolaajennusta, leikkaavaa palloa, rotablaatiota
sekd uusintastenttausta. Kaikkien niiden pitki-
aikaistulokset ovat olleet pettymys. Nykyiin se-
pelvaltimoiden stentinsisiinen restenoosi hoi-
detaan liikestentein, joiden on havaittu vihen-
tdvin restenoosia yli 50 % ja uusintatoimenpi-
teen tarvetta 40-75 % pelkkiin pallolaajennuk-
seen verrattuna (4). Lidkestentit ovat syrjaytta-
neet myos sepelvaltimon sisdisen sidehoidon
osoittauduttuaan sitd tehokkammaksi restenoo-
sin hoidossa (5).

Ladkestentin haittana on suonen sisipinnan
endoteelin paranemisen viivistyminen, joka voi
johtaa myohiiseen stenttitromboosiin. On
mydos esitetty, ettd stentin polymeeri aiheuttaisi
allergisen reaktion ja tulehduksen suonen sei-
nimdssi ja altistaisi tromboosille (6,7). Ladkeai-
neen jakaantuminen ldikestentisti valtimon
seinimiin voi olla epitasaista, silld verkkora-
kenteesta vapautuu suurempia lidkepitoisuuk-
sia kuin lankojen vililld ja stentin reuna-alueel-
la. Tim3 voi hidastaa endotelisaatiota ja toisaal-
ta lisdtd neointiman kasvua.

Alaraajavaltimoiden hoidossa lidkestenttien
paremmasta tehosta yleisesti kiytssi olevaan
Nitinol-stenttiin verrattuna ei ole niyttod (8).
Lidkepinnoitteisten pallojen kiytostd perifeeris-
ten valtimoiden hoidossa on tehty vasta muuta-
mia kliinisid tutkimuksia (9).

Menetelman kuvaus

Lidkepinnoitteinen pallokatetri on uusi vaihto-
ehto sepelvaltimoiden ja alaraajojen verisuoni-
ahtaumien hoitoon. Uudiskasvua estivd an-
tiproliferatiivinen ldikeaine vapautuu kerta-an-
noksena paikallisesti endoteeliin suonta laajen-
nettaessa. Niin viltytdin polymeeriin ja stent-
tiin liittyviltd haitoilta.

Pallokatetrin pintaan on istutettu kantajama-
teriaaliin antiproliferatiivinen liikeaine, joka
vapautuu nopeasti kerta-annoksena valtimon
seinimiin. Lidkkeen kantajamatriisina kiyte-
td4n joko ureaa tai iopromidivarjoainetta. Vesi-
liukoinen kantaja-aine muodostaa rasvahakui-

sen ladkeaineen kanssa huokoisen molekyylin,
jolla on suurempi kontaktipinta. Tdim3 parantaa
laikeaineen biologista tarttuvuutta, ja pallon
laajetessa valtimonseindmaid vasten lddke va-
pautuu tasaisena pitoisuutena koko pallon pin-
ta-alalta (10). Pallokatetrin pinnoitteeksi ihan-
teellisen antiproliferatiivisen lddkeaineen omi-
naisuuksina on pidetty rasvaliukoisuutta ja toi-
saalta laajaa terapeuttista leveyttd.

Suurimmassa osassa tutkimuksista palloka-
tetrin ladkepinnoitteena on kiytetty paklitakse-
lia. Se on rasvaliukoinen, tarttuu nopeasti ku-
dokseen ja penetroituu endoteelin l4pi valtimon
media- ja adventitiakerroksiin my6s vapaasta ve-
rivirrasta. Paklitakseli estid solujen mitoosia ja
hillitsee siledlihassolujen seki fibroblastien pro-
liferaatiota. Pallokatetrin pinnalla olevasta pakli-
takselista 10 % liukenee sisddnviejddn ja ohjain-
katetriin ja 80 % vapautuu pallolaajennuksen ai-
kana. Tistd suurin osa huuhtoutuu verivirran
mukana laajennuksen jilkeen, ja vain noin
10-20 % tarttuu valtimon seinimiin (10).
Eldinkokeissa on kuitenkin osoitettu valtimon
seindmin neointimaalisen proliferaation vihen-
tyvin lyhyenkin lidkealtistuksen jilkeen (10).

Pallokatetrien valmistajat suosittelevat hoidet-
tavan kohteen esilaajennusta tavallisella pallolla,
jotta ladkeaine ei kuoriutuisi pallon pailtd tiuk-
kaa stenoosia lipaistiessd. Lidkepallon koko va-
litaan samaan tapaan kuin tavallisessa pallolaa-
jennuksessa. Lidkeaine vapautuu pallosta mi-
nuutin kestivin laajennuksen aikana.

Kaytantd Suomessa

Paklitakselipinnoitteisia pallolaajennuskatetreja
on kiytetty Suomessa vuodesta 2009 lihtien se-
ki sepelvaltimotoimenpiteissi etti perifeerisis-
sd suonissa tilannekohtaisesti. Vuonna 2010 se-
pelvaltimon pallolaajennus lidkepinnoitteisella
katetrilla tehtiin Suomessa noin 300 potilaalle.
Kardiologisena kiytt6aiheena on ldhinni ollut
stentinsisdisen restenoosin hoito. Perifeerisissi
suonissa niitd on kiytetty esimerkiksi stenttires-
tenoosin, verisuoniohitteiden liitoskohtien ah-
taumien hoidossa sekd dialyysihoitoa varten ra-
kennetun veritien ahtauman laajentamisessa.
Yhteniisid kiytt6aiheita ei Suomessa ole so-
vittu. Eurooppalainen hoitosuositus toteaa, ettid
lagkepinnoitteista pallolaajennuskatetria tulisi
harkita metallistentin jilkeen ilmaantuvan re-
stenoosin hoidossa (11). Englantilainen NICE
on ensimmiisend tehnyt teknologia-arvion ja
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antanut kiyttésuosituksen sepelvaltimostentin
restenoosin hoidosta (12).

Suomessa markkinoilla on kolmen eri val-
mistajan toimittamia paklitakselipinnoitteisia
pallokatetreja. Yhden katetrin hinta on noin ne-
linkertainen tavalliseen pallolaajennuskatetriin
verrattuna ja puolitoista—kaksinkertainen laa-
kestenttiin verrattuna.

Arviointitutkimuksen menetelmat

Tissd jarjestelmillisessi kirjallisuuskatsaukses-
sa tarkasteltiin tutkimuksia, joissa verrattiin pal-
lolaajennusta paklitakselipinnoitteisella katetril-
la sepelvaltimoiden tai perifeeristen valtimoiden
toimenpiteissd pallolaajennukseen tavallisella
katetrilla yhdistettynd mahdolliseen metalli- tai
ladkestentin asennukseen.

Sepelvaltimotoimenpiteissd tulosmittareita
olivat merkittiva sydintapahtuma tai verenkier-
toelimistén komplikaatio, restenoosien osuus,
suonen sisimitan kapeneminen (late lumen
loss, LLL) tai kvantitatiivinen varjoainetutki-
mukseen perustuva miiritys (QCA) 6-12 kk.
Alaraajojen valtimoiden toimenpiteissi tulos-
mittareina olivat amputaatiovapaa eloonjiimi-
nen, nilkka-olkavarsipaineindeksi (ABI), katko-
kivelymatka, Rutherfordin luokitus tai muu
kliinisen hapenpuutteen asteen luokitus, reste-
noosien osuus tai suonen avoimuus seki suo-
nen sisimitan kapeneminen (LLL) 6-12 kk.

Kirjallisuushaku tehtiin lokakuussa 2010 Med-
line-, Cochrane- Database of Systematic Reviews-,
Cochrane Central Register of Controlled Trials-,
ISI Web of Science- ja CRD- (DARE, HTA ja
NHS EED) -tietokannoista ilman kieli-, tutkimus-
asetelma- tai aikarajausta. Kdynnissi olevia tutki-
muksia haettiin kliinisten tutkimusten Clinical
Trials- ja Current Controlled Trials -rekisteritieto-
kannoista (www.clinicaltrials.gov ja http://www.
controlled-trials.com/). Hakustrategiat on esitetty
artikkelin sihkoisessd versiossa Liitetaulukossa 1
(www.laakarilehti.fi > Sisillysluettelot > 32/2011).
Kirjallisuushaussa 16ytyi 50 viitettd. Lisdksi 16ydet-
tiin 19 rekrytointivaiheen ohittanutta tutkimusta
ja 25 avoinna olevaa tutkimusta. Koska meneil-
l44n olevien tutkimusten miari oli suuri julkais-
tujen miiriin verrattuna, haettiin myos julkais-
tut kokousabstraktit, joista 10 tarkistettiin. Kirjalli-
suushaku piivitettiin maaliskuussa 2011, ja siini
loytyi 14 viitettd, joiden joukossa kolme uutta al-
kuperiistutkimusta. Lisiksi 16ytyi 9 uutta rekry-
tointivaiheen tutkimusta.
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Katsausartikkeleista valittiin 1ihempéin tar-
kasteluun viisi (9,10,13,14,15). Lisiksi loydettiin
tuore NICE:n suositus ja kustannusarvio sepel-
valtimostenttien restenoosin hoidosta ligkepal-
loilla (12).

Tdhin katsaukseen hyviksyttiin satunnaistetut
tai kontrolloidut alkuperiistutkimukset tai poti-
lasrekisteritutkimukset, joissa seurattiin kliinisid
tuloksia. Tapausselostuksiksi katsottavia alle
kymmenen potilaan aineistoja ei hyviksytty mu-
kaan. Yhteensi analysoitiin 13 alkuperiistutki-
musta, joista 11 kisitteli sepelvaltimoiden hoitoa
(16-25) ja 2 perifeeristen suonten hoitoa (26,27).

Kaksi kirjoittajaa luki artikkelien sisillon ja
tarkisti taulukoidun tiedon toisistaan riippumat-
ta. Laatuarviot tehtiin kiyttien modifioituja kri-
teereitd (28,29,30).

Tulokset

Sepelvaltimot

Lidkepinnoitteisella pallokatetrilla tehtyji sepel-
valtimotoimenpiteiti kisittelevistd tutkimuksis-
ta metallistentin sisdisti restenoosia kisitteli
kolme satunnaistettua tutkimusta (20,21,22) ja
yksi potilassarja (24) (Liitetaulukko 2). Lisiksi
16ytyi yksi satunnaistettu liikestentin restenoo-
sia koskeva (25) ja yksi kuvaileva tutkimus (16).
Niissd tutkimusasetelmat ja potilasvalinnat oli-
vat melko yhteneviisii. Vertailumenetelmini
oli perinteinen pallolaajennus ja vain yhdessi
ldakestentti. Tutkimuksissa klopidogreelihoidon
kesto oli 1-3 kuukautta.

Pienten sepelvaltimoiden hoitoa kisitteli kak-
si tutkimusta, joista toinen oli satunnaistettu
(17). Tutkimuksen potilasmiiri oli pieni, seu-
ranta-aika lyhyt ja se keskeytettiin, koska laike-
stentilld hoidettu vertailuryhmi osoittautui vili-
analyysissd paremmaksi. Toisessa pienten suon-
ten rekisteritutkimuksessa oli noin 100 potilasta
seurannassa vuoden ajan toimenpiteesti (23).

Kun sepelvaltimostenttien restenoosin hoi-
dosta oli kulunut 6 kuukautta, angiografista re-
stenoosia havaittiin ladkepinnoitteisella palloka-
tetrilla hoidetuista 4,3—7 %:lla, pallolaajennus-
vertailuryhmissi 51-62,5 %:lla ja ladkestentti-
ryhmissi 20 %:lla potilaista (taulukko 1). Koh-
desuonen uusintatoimenpiteiden tarve oli myos
ladkepinnoitteista palloa kiytettiessd vihiisem-
pi. Yleensi uusintatoimenpiteen tarve miiriy-
tyl suunnitellun kontrolliangiografian perus-
teella.

Pienten sepelvaltimoiden hoitotutkimuksissa
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Tutkimustulokset ladkepinnoitteisesta pallokatetrista sepelvaltimotoimenpiteissa.
PCB = paklitakselipinnoitteisella pallokatetrilla tehty pallolaajennus, PTCA = tavallinen sepelvaltimoiden pallolaajennus,
LLL = suonen sisédmitan mydhainen kapeneminen.

Tutkimus

STENTIN AHTAUMA

Scheller 2006
Saksa

Scheller 2008
Saksa

Clementi 2008
Italia

Unverdorben
2009 Saksa

Cremers 2010
Saksa

Habara 2011
Japani

Tutkimusasetelma

Satunnaistettu vertailu
PCB vs. PTCA
metallistentin restenoosi

Satunnaistettu vertailu
PCB vs. PTCA
metallistentin restenoosi

Potilassarja PCB
laakestentin restenoosi

Satunnaistettu vertailu
PCB vs. ladkestentti
metallistentin restenoosi

Potilassarja PCB
metallistentin restenoosi

Satunnaistettu vertailu
PCB vs. PTCA
laakestentin restenoosi

NATIIVISUONET - pienikokoiset suonet

Cortese 2010
Italia

Unverdorben
2010 Saksa

Satunnaistettu vertailu
PCB vs. ldakestentti
pienet sepelvaltimot

Potilassarja PCB
pienet sepelvaltimot

NATIIVISUONET - bifurkaatioleesiot

Fanggiday 2008
Hollanti
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Potilassarja PCB
bifurkaatioleesio

Potilaita (naisia)

PCB 26 (6)
PTCA 26 (9)

PCB 54 (12)
PTCA 54 (23)

35 potilasta,

38 leesiota
(naisten osuutta
ei ilmoitettu)

PCB 66 (26 %)
laakestentti
65 (23 %)

23 potilasta (17 %)
26 ahtaumaa

PCB 25 (24 %)

PTCA 25 (4 %)
(naisten osuuden ero
tilast. merkitsevé)

PCB 29 (21 %)
ldakestentti
31(24 %)

118 (28 %)

20 (6)

Seuranta-aika,
seurannasta pois jadneet

12 kk, kontrolliangiografia

6 kk:n kohdalla 45 potilaalle;
7 kieltaytyi oireettomuuden
vuoksi

24 kk; yksi PTCA-ryhmédn
potilas hoidettu virheellisesti
PCB:ll4, analyysi hoitoaikeen
mukaan. Kontrolliangiografia
47 ja 49 potilaalle

6 kk, seurannasta jdi pois
6 potilasta

6 kk, kontrolliangiografiaa
ei tehty 15 potilaalle (11 %)
(12 kieltaytyi, 3 kuoli)

6 kk, kontrolliangiografia
20 potilaalle

6 kk, kaikki kliinisessa
seurannassa, kontrolli-
angiografiaa ei tehty

2 vs. 1 potilaalle

6 kk, seurannasta jai
pois 1 vs. 2 potilasta

6 kk, 13 potilasta (11 %)
kieltaytyi kontrolliangio-
grafiasta

4 kk

KLIINISET TULOKSET

Merkittavat sydanperaiset tapahtumat

PCB-ryhma

6 kk: 0 %

12 kk: 4 %

laajennetun alueen
revaskularisaatio 0 %

(ohitus tai endovaskulaarinen)

12 kk: 9 %

24 kk: 11 %
laajennetun alueen
revaskularisaatio 6 %

6 kk: 20,6 %
Q-aaltoinfarkti 3,4 %
laajennetun alueen
revaskularisaatio 17,2 %

12 kk: 9,1 %
laajennetun alueen
revaskularisaatio 6,3 %,
kuolema 3 %

6 kk: laajennetun alueen
revaskularisaatio 4,3 %

6 kk: laajennetun alueen
revaskularisaatio 4,3 %

9 kk: 35,7 %
laajennetun alueen
revaskularisaatio 32,1 %
kuolema 3,6 %

12 kk: 15,3 %

laajennetun alueen revasku-
larisaatio 11,9 %, sydaninfarkti
1,7 %, stenttitromboosi 1,7 %

4kk: 0
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vertailuryhméd

6 kk: 23 % (p = 0,02)
12 kk: 31 % (p = 0,01)
laajennetun alueen
revaskularisaatio 23 %

12 kk: 44 % (p = 0,001)
24 kk: 46 % (p = 0,001)
laajennetun alueen

revaskularisaatio 37 %

Ei ryhméaa

12 kk: 21,5 % (p = 0,08)
laajennetun alueen revasku-
larisaatio 15,4 %, sydan-
infarkti 1,5 %, kuolema 4,6 %

Ei ryhmaa
6 kk: laajennetun alueen

revaskularisaatio 41,7 %
(p =0,003)

9 kk: 13,8 % (p = 0,054)
laajennetun alueen
revaskularisaatio 10,3 %
kuolema 3,5 %

Ei ryhmaa

Ei ryhmaa



TOISSIJAISET TULOKSET
Restenoosien osuus / 6 kk
PCB vs. vertailuryhméd

Stentti- ja segmenttikohtainen
5% vs. 43 %
(p =0,002)

Stenttikohtainen

6 % vs. 49 %
Segmenttikohtainen
6 % vs. 51 %

(p =0,001)

Sepelsuonten kvantitatiivisen
analyysin (QCA) tuloksia
ei raportoitu

Angiografiassa restenoosi
7% vs. 20,3 % (p = 0,06)

4,3 %

8,7 % vs. 62,5 %
(p =0,0001)

Ahtauma-aste 43,6 % vs.
24,3 % (p = 0,029)
Angiografiassa restenoosi
32,1 % vs. 10,3 % (p = 0,043)

Angiografiassa restenoosi
18,1 %

Ei tutkittu

LLL
PCB vs. vertailuryhma

Segmenttikohtainen

0,03 vs. 0,74 mm (p = 0,002)
Stenttikohtainen

0,09 vs. 0,76 mm (p = 0,003)

Segmenttikohtainen
0,11 vs. 0,80 mm
Stenttikohtainen
0,14 vs. 0,81 mm

(p =0,001)

QCA-tuloksia
ei raportoitu

0,11 £ 0,29 mm
vs. 0,30 + 0,53 mm
(p=10,02)

0,07 £ 0,37 mm

0,18 + 0,45 mm
vs. 0,72 + 0,55 mm
(p=0,001)

Ei tutkittu

0,28 + 0,53 mm

Ei tutkittu
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Komplikaatiot

Yksi ladkepinnoitteisella pallokatetrilla
hoidettu heikko virtaus (véara allokaatio)

ja yksi septaalihaaran tukos.

12 vs. 11 tapahtumaa, 1 sydankuolema (PCB)

25 vs. 37 tapahtumaa. PCB-ryhmassa

1 syddnkuolema ja 1 ei-sydanperdinen
kuolema, PTCA-ryhmassa 1 sydankuolema
ja 2 ei-sydanperdistéa kuolemaa

Ei kuolemia, 1 subakuutti stentti-
tromboosi

PCB-ryhmassé 1 sydankuolema ja

1 ei-sydanperdinen kuolema,
vertailuryhmdssa 3 ei-sydanperdistda
kuolemaa

Ei teknisid ongelmia, ei PCB:hen
liittyvia komplikaatioita

Ei vakavia komplikaatioita

PCB-ryhmadssa 1 kuolema
(kallonsisdinen verenvuoto),
vertailuryhmdssa 1 kuolema
(maksasyopa)

Ei kuolemia, 1 sydaninfarkti PCB:n
jalkeen, 3 metallistentin laittoon
liittyvaa infarktia tai sepelvaltimo-
tukosta

Ei vakavia komplikaatioita, 1 flebiitti,
2 punktiohematoomaa, 1 ihottuma,
1 eteisvarina

B TIETEESSA

Kommentit

Stentin restenoosin hoidossa PCB parempi kuin PTCA.
Merkittavien sydanperdisten tapahtumien ero johtuu
laajennetun alueen revaskularisaatioiden erosta.

Tulokset yhdistetty kahdesta erillisestd satunnaistetusta
tutkimuksesta (toinen edelld).

Stentin restenoosin hoidossa PCB parempi kuin PTCA.
Merkittdvien sydanperdisten tapahtumien ero johtuu
laajennetun alueen revaskularisaatioiden erosta.

Kliininen seurantatieto puuttuu 6 potilaasta. Ensisijaista
paatetapahtumaa ei ole julkaistu. Vain abstrakti
Kdytetty Dior-palloa.

Pieni aineisto, sydantapahtumien ero johtuu laajennetun
alueen revaskularisaatioiden erosta. Esilaajennus oli tehty
94 % vs. 75 % potilaista ja tamd voi vaikuttaa restenoosien
eroon.

Soveltuvuustutkimus ureapintaan kiinnitetysta
paklitakselista.

Merkittavid sydénperdisia tapahtumia ei eritelty, ero johtuu
laajennetun alueen revaskularisaatioiden erosta.

Pieni aineisto, kliiniset paatelmat eivat relevantteja.
Sokkoutus mahdoton (pallo vs. stentti). Vertailuryhméssa
kaytossa 1. polven ladkestentti, mikd voi pienentda ryhmien
valistd eroa. Tutkimus keskeytettiin, kun aineistosta oli
keratty 2/3 (stentti parempi, sydantapahtumien ero johtuu
lahinna laajennetun alueen revaskularisaatioiden erosta).

Alaryhmédanalyysi PCB (82 pot.) vs. PCB + stentti (32 pot.):
angiografiassa restenoosi 5,5 % vs. 44,8 % (p < 0,0001);
LLL 0,12 £ 0,31 mm vs. 0,49 + 0,63 mm ((p < 0,0001);
sydantapahtumat 6,1 % vs. 37,5 % (p < 0,0001)

Dior-paklitakselipallo. Soveltuvuustutkimus.
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TAULUKKO 2.

Bl KATSAUS

tulokset lddkepinnoitteisella pallokatetrilla teh-
dysti pallolaajennuksesta olivat ristiriitaisia. Se-
pelvaltimoiden haarautumiskohtien kaventu-
mien hoidosta on toistaiseksi julkaistu yksi 4
kuukauden seurantatutkimus, jossa menetelmi
todettiin turvalliseksi ja kayttokelpoiseksi (18)
(taulukko 1).

Ladkepinnoitteiselle pallokaterille spesifisid
komplikaatioita ei ole tihdn saakka julkaistuissa
tutkimuksissa kuvattu.

Alaraajavaltimot

Alaraajojen valtimoiden hoidosta liikepinnoit-
teisella pallokatetrilla 16ytyi kaksi satunnaistet-
tua tutkimusta, joissa tutkijat ovat osin samoja.
Kummassakin tutkimuksessa oli 6 kuukauden
kohdalla seurantatutkimus varjoainekuvauksel-
la ja sitd tdydennettiin hajanaisilla kliinisilld tie-
doilla kahteen vuoteen saakka (Liitetaulukko 3).
Toisessa tutkimuksessa laajennusta lidkepin-
noitteisella pallokatetrilla verrattiin tavalliseen
pallolaajennukseen. Toisessa vertailukohteina
oli kaksi hoitomuotoa, varjoaineeseen sekoitettu
paklitakseli ja tavallinen pallolaajennus. Tutki-
musten kohderyhmit ovat heterogeenisii.
Kliinisissi piitetapahtumissa ei ollut eroja (tau-
lukko 2). Restenoosin ja suonen sisimitan ka-
penemisen suhteen liidkepinnoitteisella palloka-
tetrilla saatiin parempi tulos.

Meneilldan olevat tutkimukset
Rekrytointivaiheen sivuuttaneita ja meneilliin
olevia tutkimuksia lifkepinnoitteisista palloka-
tetreista 16ytyi runsaasti. Sepelvaltimoiden hoi-
dosta tilld menetelmilld on meneilldédn tai val-
mistumassa 22 satunnaistettua tutkimusta, jois-
ta lahes puolet kisittelee stenttauksen jalkeistd
uudelleenahtautumista ja loput haarautuma-
kohtien ja pienten sepelvaltimoiden hoitoa.
Puolet tutkimuksista on ilmoitettu teollisuuden
sponsoroimiksi. Toistaiseksi julkaisemattomia
paittyneitd tutkimuksia on 13, joista 5 on satun-
naistettuja ja muuhun hoitomenetelmiin ver-
tailevia; ndistd 4 kisittelee aiemmin laajenta-
mattomia ahtaumia. Rekrytointivaiheessa on 20
tutkimusta sepelvaltimotoimenpiteisti. Niistd 8
on satunnaistettuja stentinsisdistd restenoosia
kisittelevid ja 9 erilaisia aiemmin laajentamatto-
mia ahtaumia kisittelevid satunnaistettuja tutki-
muksia.

Rekistersidyt kliiniset tutkimukset alaraaja-
valtimoiden hoidosta liikepinnoitteisella pallo-
katetrilla on kuvailtu sihkoisessi Liitetaulukos-
sa 4. My®6s yksi veritien ahtautumiin kohdistuva
satunnaistettu tutkimus on rekisterdity.

Laatuarviot
Satunnaistettujen ja vertailevien tutkimusten
laatuarviot on kuvattu sihkoéisessi Liitetaulu-

Tutkimustulokset ladkepinnoitteisesta pallokatetrista perifeeristen valtimoiden toimenpiteissa.
PCB = paklitakselipinnoitteisella pallokatetrilla tehty pallolaajennus, PV = paklitakseli varjoaineessa, PTA = tavallinen pallolaajennus,
LLL = suonen sisamitan my6hdainen kapeneminen.

Tutkimus

ALARAAJATOIMENPITEET

Tutkimusasetelma

Potilaita (naisia) Seuranta-aika,

seurannasta pois jadaneet

Tepe 2008 Satunnaistettu vertailu PCB 48 (17) ad 24 kk kliininen seuranta,
Saksa PCB vs. PV vs. PTA PV 52 (16) kontrolliangiografia 6 kk:n
monikeskustutkimus PTA 54 (20) kohdalla, jolloin pois jadneita
THUNDER, kaksois- 2vs.5vs. 1
sokkoutus puutteellinen
Werk 2008 Satunnaistettu vertailu PCB 45 (15) 6 kk: ei kontrolliangiografiaa
Saksa PCB vs. PTA PTA 42 (17) 14 vs. 8 potilasta

monikeskustutkimus,
pilotti (teho, turvallisuus,
siedettdvyys)
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18-24 kk: ei angiografiaa
lisdd 13 vs. 25 potilasta
18 kk: pois jaaneitd 9 vs. 7

KLIINISET TULOKSET
Raajan sailyminen ABI, katkokavelymatka,

Rutherfordin luokitus

6 kk: 46/48 vs. 50/52 vs. 54/54
elossa 96 % vs. 96 % vs. 98 %

ABI 0,9 vs. 0,8 vs. 0,8
Rutherfordin luokituksessa
ei eroja

6 kk: 41/42 vs. 44/45
potilasta elossa raaja tallella,
ennen 18 kk:n angiografiaa
kuollut lisdd 6 vs. 3 potilasta
amputoitu 0 vs. 0

ABI: ei eroa
Rutherfordin luokituksessa
parannusta 58 % vs. 36 %
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TOISSIAISET TULOKSET
Restenoosien
osuus / 6 kk

LLL/ 6 kk

17 % vs. 54 % vs. 44 %
(p=0,01)

Primaari aukiolo
94 % vs. 94 %
restenoosi 19 % vs. 47 %

0,4vs.2,2vs. 1,7 mm 12 kk: 10 % vs. 35 %
(p =0,001)

0,3 vs. 0,8 mm
(p=0,031)

kossa 5. Vain muutama tutkimus oli menetel-
milliseltd laadultaan tasokas. Kliinisten piitel-
mien kannalta tutkimusniyttd jdi heikoksi.
Huomionarvoista on, etti lihes kaikki tutki-
mukset olivat sidoksissa laitevalmistajaan ja
osalla kirjoittajista oli taloudellisia kytkoksid tut-
kittavaan menetelmiin (esim. patentti).

Pohdinta

Sepelvaltimoon asetetun stentin ahtautuman
(in-stent-restenoosi) hoitoa liikepinnoitetuilla
pallokatetreilla on tutkittu eniten. LiZkepinnoit-
teisen pallokatetrin hyotya osoittavat tulokset
perustuvat 1dhinni vihiisempiin kohdesuonen
uusintatoimenpiteiden tarpeeseen kuuden kuu-
kauden kontrollikuvauksen yhteydessi verrattu-
na perinteiseen pallolaajennukseen. Varsinaisis-
sa kliinisissd kardiovaskulaarisissa piitetapah-
tumissa eroja tutkimusryhmien vilill4 ei ollut.
Luotettavin tutkimustieto on metallistenttien
restenoosin hoidosta. LiZikepinnoitteinen pallo-
katetri ei niytd olevan ainakaan liikestenttii
huonompi, ja sen etuna voi pitii hoidon kerta-
luonteisuutta: arpeutumisvaiheen liikakasvua
estivi ladkevaikutus saadaan laittamatta ladkes-
tenttid jo olemassa olevan stentin sisdin. Lidke-
pinnoitteista pallokatetria kiytettiessi klopido-
greelihoidon kesto laajennuksen jilkeen on 1-3
kuukautta, kun taas lidkestenttauksen jilkeen

Laajennetun alueen
revaskularisaatio

Komplikaatiot

Vakavia 6 % vs. 8 % vs. 4 %
Lievid 8 % vs. 28 % vs. 12 %
Mydhdistapahtumia

46 % vs. 58 % vs. 52 %

vs. 48 % (p < 0,001)
24 kk: 15 % vs. 40 %
vs. 52 % (p < 0,001)

6 kk angio: 3 vs. 14 pot.
6-18 kk: 2 vs. 3 pot.
18 kk angio: 1 vs. 4 pot.

52,4 % vs. 48,9 %

mukana laajennetun alueen
revaskularisaatio ja
valtimotaudin paheneminen
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yleisesti suositellaan vuoden kestivii hoitoa. Ly-
hyempi klopidogreelihoidon kesto vihentii al-
tistumista vuotokomplikaatioille.

Myos NICE on piitynyt suosituksessaan piti-
midn ndyttod riittavind sepelvaltimostentin re-
stenoosin hoidossa (12). Kustannusanalyysin
mukaan Englannissa lidkepinnoitteisen pallo-
katetrin kiytt6 ahtautuneen stentin hoidossa vi-
hentdd kustannuksia 500 euroa lidkestentin
kustannuksiin verrattuna. Kustannushyéty pe-
rustuu lyhyempiin klopidogreelihoitoon ja siitid
seuraavaan turvallisuushy6tyyn.

Muista sepelvaltimoiden hoidonaiheista tutki-
mustulokset ovat niukkoja ja osin ristiriitaisia,
joten laikepinnoitettujen pallokatetrien kiytt6d
voidaan pitid 13hinnd kokeellisena, eikd niiden
rutiininomainen kaytté nykytiedon valossa ole
perusteltua. Ainoa satunnaistettu tutkimus, jo-
ka selvitti ladkepinnoitteisen pallokatetrin kiyt-
t64 pienissi sepelvaltimoissa lidkestenttiin ver-
rattuna, keskeytettiin, koska tulokset viittasivat
lddkestentin paremmuuteen (17).

Meneillddn on useita satunnaistettuja tai re-
kisteritutkimuksia, valtaosa niisti Euroopan
alueella, mm. Saksassa ja Italiassa. Uusia tutki-
mustuloksia on odotettavissa ldhivuosina. Eri-
tyisesti lisdd tietoa tarvitaan pienten sepelvalti-
moiden ja haarautumakohtien hoidosta. Lidke-
pinnoitteisten pallokatetrien kiyttoaiheista laa-

Kommentit

Lyhyt seuranta, 6 kk:n jalkeen ei kuvantamistutkimusta
ja kliiniset tulokset puutteelliset. Kohdesuonten stenoosit
heikosti luokiteltu. Vakavat komplikaatiot: vasemman
kammion vajaatoiminta, perifeerinen valtimotukos (3),
varvaskuolio, aivoinfarkti, vuoto, suonen perforaatio,
pseudoaneurysma, hypertensiivinen kriisi.

Epdmaddrdinen seuranta. Laajennetun alueen revaskulari-
saatio tehty 6 kk:n angiografian yhteydessa. Kliinisia
tuloksia ei kattavasti seurattu pitemmalle. Primaaristi
stenttirestenooseja enemman vertailuryhmassa.
Komplikaatiot: PCB-ryhmassa 2 (perifeerinen embolia,
ihottuma), PTA-ryhmassa 2 (allerginen reaktio, kreati-
niinitason nousu).
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SIDONNAISUUDET:
Ei aiheeseen liittyvia sidonnaisuuksia
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kestentin restenoosien hoidossa ja sellaisissa
ensimmaiisti kertaa laajennettavissa ahtaumis-
sa, joiden stenttaus on hankalaa tai riskialtista,
tarvitaan myos lisitietoa.

Alaraajojen valtimoahtaumien hoidosta ldake-
pinnoitteisilla pallokatetreilla on toistaiseksi jul-
kaistu vain kaksi satunnaistettua tutkimusta, ja
molemmat ovat olleet vahvasti sidoksissa laite-
toimittajaan ja osittain samojen tutkijoiden te-
kemii. Tutkimusaineistot olivat heterogeenisii
ja ryhmien vililld oli eroja jo lihtotilanteessa.
Vaikka kuuden kuukauden kuluttua tehdyssi
varjoainekuvauksessa todettiinkin vertailuryh-
missi enemmin uusinta-ahtaumia ja niihin
tehtiin kuvauksen yhteydessi uusintatoimenpi-
de, ei hoitotuloksissa ollut kliinisilld mittareilla
havaittavia eroja. Etenkin ulomman reisivalti-
mon alueen toimenpiteiden hyddyt katkokive-
lyn hoidossa ovat perinteisilli menetelmilldkin
kiistanalaisia. Varmojen péitelmien tekemiseen
tulokset ovat riittimittémia. Meneillddn onkin
11 tutkimusta, jotka antanevat ldhivuosina lisi-
tietoa lifkepinnoitteisten pallokatetrien mah-
dollisista hyodyistd perifeerisen valtimotaudin
hoidossa. Toistaiseksi kiytt6 on lihinni kokeel-
lista. Kiyttointoa rajoittaa my0s nelinkertainen
hinta perinteisen pallolaajennuskatetrin hin-
taan verrattuna.

Toistaiseksi lahes kaikki lidkepinnoitteisista
pallokatetreista julkaistut tutkimukset ovat ol-
leet laitekehittdjien ja laitetoimittajien tukemia
ja myo6s osalla tutkijoista on ollut vahvoja sidon-
naisuuksia (esim. patentin haltijat). Ndmi on
kuvattu avoimesti useimmissa julkaisuissa. Tu-
losten sovellettavuutta heikentidd potilasryh-
mien pieni koko. On my6s muistettava, etti
useimmissa tutkimuksissa havaittu vihiisempi
kohdesuonen uusintatoimenpiteen tarve ei pe-
rustunut kliiniseen arvioon vaan suunnitellun
kontrollivarjoainekuvauksen yhteydessa tehtyyn
havaintoon uusinta-ahtaumasta. Tehoa ei siis
ole osoitettu tirkeiden kliinisten pditetapahtu-
mien perusteella (esim. kuolleisuus, sydinta-
pahtumat, iskemiaoireiden palautuminen tai
hyytymisenestoliikitykseen liittyvit vuodot).

Osassa tutkimuksista oli myos menetelmilli-
sid heikkouksia. Esimerkiksi PEPCAD-tutki-

muksessa lidkepinnoitteista pallokatetria kiy-
tettiessd ahtauman esilaajennus oli tehty lihes
kaikille potilaille (94 %), mutta lidkestentilld
hoidetulle vertailuryhmalle selvisti harvemmin
(75 %). Jos ladkestentti ei laajene optimaalisesti,
ladkeaine vapautuu epitasaisesti ja uudelleen-
ahtautumisen riski kasvaa. Tama voi aiheuttaa
lagkepinnoitteista pallokatetria suosivan virhe-
lihteen tutkimukseen. On my6s huomattava,
ettd julkaistua tietoa on toistaiseksi vain lidke-
pinnoitteisen pallokatetrin ja ensimmdiisen su-
kupolven l4ikestenttien vertailusta. Askettdin
on esitetty, ettd stentinsisdisen uusinta-ahtau-
man hoidossa toisen sukupolven liikestentti es-
ta4 kliinisti kohdesuonen uusintatoimenpiteen
tarvetta tehokkaammin kuin ensimmdisen su-
kupolven ladkestentti (31).

Riippumatonta tutkimusta tarvitaan seka 144-
kepinnoitteisten pallokatetrien kiyttéaiheiden
tismentimiseksi ettd kliinisten pitkdaikaisvai-
kutusten osoittamiseksi. My6s muut kiyttoai-
heet, kuten dialyysii varten rakennettujen valti-
mo-laskimoavanteiden ahtaumien hoito tai sdi-
ren alueen suonitukosten hoito, kannattaa sel-
vittda.

Lopuksi

Ladkepinnoitteisen pallokatetrin kiytto veri-
suonten ahtaumien laajentamiseksi on uusi
menetelmi, jonka etuna on ahtauman kehitty-
mistd estdvin ladkeaineen kertaluonteinen an-
nostelu suonen seinimiin pallolaajennuksen
yhteydessi. Toistaiseksi julkaistuissa tutkimuk-
sissa niytt6d hyodyisti on saatu vain sepelvalti-
mostentin restenoosin hoidossa. Kliinisii paite-
tapahtumia mittaavia tutkimuksia tarvitaan te-
hon ja vaikuttavuuden osoittamiseksi. Kiinnos-
tavia tutkimuksia on meneilliin mm. sepelval-
timoiden haarautumakohtien ahtaumien ja sii-
ren alueen ahtaumien hoidosta. Valmistuvien
tutkimusten perusteella voitaneen ldhivuosina
saada tarkempi kisitys lddkepinnoitteisen pallo-
katetrin kiyttoaiheista. m

Kiitokset Terhi Iloselle, THL/Finohta, kieliasun
tarkistamisesta ja teknisestd avusta.
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Paclitaxel-coated balloon angioplasty in the treatment of coronary artery disease and
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B ENCGLISH SUMMARY

Paclitaxel-coated balloon angioplasty in the
treatment of coronary artery disease and
peripheral artery stenosis - a systematic
review

Restenosis following coronary stent implantation or interventions in the peripheral arteries remains
the main limitation affecting the long-term success of percutaneous (coronary) angioplasty (PT(C)A).
Drug-eluting stents (DES) have reduced the risk of restenosis, but concerns have been raised that they
may be associated with late thrombotic complications. Drug-eluting balloon (DEB) catheter is a new
option for the treatment of coronary and peripheral arteries to overcome restenosis.

This systematic review of the literature was conducted to assess the safety and effectiveness of
DEB angioplasty in coronary and peripheral artery stenosis. A literature search was performed using
the Medline, Cochrane and Journals@Ovid databases. The search items were: drug-eluting balloon,
paclitaxel, and balloon. The assessment covered systematic reviews, randomized controlled trials and
observational studies where DEB catheters were compared to standard PT(C)A or drug-eluting stents
or bare metal stents. Ongoing trials were also evaluated.

Thirteen original research articles fulfilled the inclusion criteria. Eleven articles reported on the
treatment of coronary artery disease and two on peripheral vascular disease with paclitaxel-coated
balloons.

In coronary in-stent restenosis (ISR) the incidence of angiographic binary restenosis at six months
was significantly lower after treatment with DEB (4-7%) compared to balloon angioplasty (51-63%),
and DEB was not inferior compared to DES (7% vs. 20.3%). The incidence of target lesion
revascularization (TLR) was lower in the DEB group as compared to balloon dilatation. The results of
other coronary indications are incomparable due to the small number of patients or other flaws in the
study design.

In two published RCTs concerning DES in the treatment of peripheral arterial disease, the numbers
of patients were relatively small. In terms of clinical endpoints there were no differences compared to
standard PTA, but in the DEB groups, TLRs during control angiography were fewer than in the control
groups. There are several ongoing RCTs concerning the peripheral arteries.

Complications specific to the drug coating were not found. The observed adverse events were
typical to any percutaneous endovascular interventions.

Drug eluting balloon seems to be feasible and effective in the treatment of coronary in-stent
restenosis. Further investigations are warranted in other coronary indications or in the treatment of
peripheral arteries.
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LITETAULUKKO 1.

Hakustrategia.

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September 21, 2010>
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <September 21, 2010>
22.9.2010

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word, unique identifier] (6)

(paclitaxel* and balloon*).ti. (4)

drug-eluting balloon*.ti. (4)

drug-eluting balloon*.ab. (8)

or/1-4 (11)

(animal* or pig* or porcine* or swine*).ti,ah. (29941)

5not 6 (9)

~Nov A WN

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2010>
22.9.2010

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption

text] (0)

(paclitaxel* and balloon*).ti. (0)

drug-eluting balloon*.ti. (0)

drug-eluting balloon*.ab. (0)

or/1-4 (0)

paclitaxel.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text]

(46)

7 balloon*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text]
(128)

8 6and 7 (1) (kdsittelee stenttejd)

oA WN

Cochrane Central Register of Controlled Trials <3rd Quarter 2010>
22.9.2010

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (5)
paclitaxel*.ti. (1308)

balloon*.ti. (776)

2 and 3 (6)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (7)
drug-eluting balloon*.ti. (0)
drug-eluting balloon*.ab. (0)
or/1,4-7 (8)

PNAUTHEWN =

Ovid MEDLINE(R) <1996 to September Week 1 2010>
22.9.2010

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (18)
paclitaxel*.ti. (5931)

balloon*.ti. (7149)

2and 3 (28)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (22)
drug-eluting balloon*.ti. (7)
drug-eluting balloon*.ab. (7)
or/1,4-7 (43)

Animals/ not (Animals/ and H /) (1364575)
10 8not 9 (35)

11 (paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (18)
12 paclitaxel*.ti. (5931)

13 balloon*.ti. (7149)

14 12 and 13 (28)

15 (paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (22)
16  drug-eluting balloon*.ti. (7)

17 drug-eluting balloon*.ab. (7)

18 0r/11,14-17 (43)

19 Animals/ not (Animals/ and H /) (1364575)
20 18 not 19 (35)

21 limit 20 to yr="2006-current" (31)

CEO~NAUT A WN =

Centre for Reviews and Dissemination CRD (HTa, DARE, NHS EED)
22.9.2010

# 1 paclitaxel 237

# 2 balloon 324

#3 #1 AND #2 13

# 4 drug-eluting AND balloon* 24

# 5 #3 OR #4 RESTRICT YR 2006 2010 16 (kasittelevét stenttejd)

1SI Web of Knowledge
22.9.2010

TI=(paclitaxel SAME balloon*) NOT TS=(swine or porcine or pig or rabbit or animal)
Timespan=2006-2010. Databases=SCI-EXPANDED. 15

Clinical Trials.gov
23.9.2010

(drug-eluting balloon) OR (paclitaxel AND balloon) 50

2250b

1SI Web of Knowledge, Conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) --
1990-present

19.10.2010

24

# 3 TS=(drug OR paclitaxel) SAME TS=balloon
Datal PCI-S Timespan=All Years

# 2 Topic=(debiut) OR Topic=(dior) OR Topic=("valentines trial") OR
Topic=(compact-isr) OR Topic=(paccocath*) OR Topic=("levant 1") OR
Topic=(luterix) OR Topic=("pepcad IV") OR Topic=("pepcad cto")
Datak CPCI-S Timespan=All Years

# 1 Topic=("drug eluting balloon*") OR Topic=("drug coated balloon*") OR
Topic=("paclitaxel eluting balloon*") OR Topic=("paclitaxel coated balloon*")
Datal CPCI-S Timesp All Years

Kirjallisuushaun 1. paivitys

Ovid MEDLINE(R) <2007 to January Week 4 2011>
7.2.1011

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (19)
paclitaxel*.ti. (2022)

balloon*.ti. (2375)

2and 3 (24)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (21)
drug-eluting balloon*.ti. (11)
drug-eluting balloon*.ab. (14)

or/1,4-7 (44)

Animals/ not (Animals/ and Humans/) (401478)
8not 9 (38)

limit 10 to ed="20100922-20110207" (6)

== OONOUTEWN =

(==Y

Ovid MEDLINE(R) Daily Update <February 04, 2011>
7.2.2011

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (0)
paclitaxel*.ti. (8)

balloon*.ti. (16)

2and 3 (0)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (0)
drug-eluting balloon*.ti. (0)
drug-eluting balloon*.ab. (0)

or/1,4-7 (0)

Animals/ not (Animals/ and Humans/) (2583)
8not 9 (0)

limit 10 to ed="20100922-20110207" (0)

HIEOONAUTEWN =

(==Y

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <February 04, 2011>
7.2.2011

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=protocol supplementary concept, rare
disease supplementary concept, title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word, unique identifier] (4)

(paclitaxel* and balloon*).ti. (3)

drug-eluting balloon*.ti. (2)

drug-eluting balloon*.ab. (2)

or/1-4 (7)

(animal* or pig* or porcine* or swine*).ti,ab. (30481)

5not 6 (7)

limit 7 to up="20100922-20110207" (7)

O~NOUI A WN

Cochrane Central Register of Controlled Trials <4th Quarter 2010>
7.2.2011

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (6)
paclitaxel*.ti. (1344)

balloon*.ti. (788)

2and 3 (7)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (8)
drug-eluting balloon*.ti. (0)
drug-eluting balloon*.ab. (0)

or/1,4-7 (9)

limit 8 to ed="20100922-20110207" (0)

CO~NOUTHWN =
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Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to January 2011>

7.2.2011

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords,
caption text] (0)

2 (paclitaxel* and balloon*).ti. (0)

3 drug-eluting balloon*.ti. (0)

4 drug-eluting balloon*.ab. (0)

5 or/1-4 (0)

6 paclitaxel*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption
text] (51)

7 balloon*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption
text] (135)

8 6and 7 (0)

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
7.2.2011

# 1 paclitaxel 257

# 2 balloon 336

# 3 #1 AND #2 14

# 4 drug-eluting AND balloon* 25

#5 # 3 OR #4 RESTRICT YR 2010 2011 0

ISI Web of Science
7.2.2011

#65 #50R #4 OR #3 OR #2 OR #1

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=VYear to Date

#50 Topic=("pepcad IV") OR Topic=("pepcad cto")
Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Year to Date

# 43 TS=(drug OR paclitaxel) SAME TS=balloon
Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Year to Date

#30 Topic=("levant 1") OR Topic=(luterix)

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Year to Date

#20 Topic=(debiut) OR Topic=(dior) OR Topic=("valentines trial") OR Topic=(compact-isr)
OR Topic=(paccocath*)

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Year to Date

# 10 Topic=("drug eluting balloon*") OR Topic=("drug coated balloon*") OR
Topic=("paclitaxel eluting balloon*") OR Topic=("paclitaxel coated balloon*")
Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Year to Date

ClinicalTrials.gov
7.2.2011

(drug-eluting balloon) OR (paclitaxel AND balloon) | received from 09/23/2010 to 02/07/2011
7

Current Controlled Trials
7.2.2011

(drug-eluting balloon) OR (paclitaxel AND balloon) 0
Kirjallisuushaun 2. paivitys

Cochrane Central Register of Controlled Trials <1st Quarter 2011>

4.3.2011

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (6)

2 paclitaxel*.ti. (1355)

3 balloon*.ti. (797)

4 2and 3(7)

5 (paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (8)

6 drug-eluting balloon*.ti. (0)

7 drug-eluting balloon*.ab. (0)

8 or/1,4-7 (9)

9 limit 8 to yr="2011-current" (0)

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to February 2011>

4.3.2011

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text]
0)

2 (paclitaxel* and balloon*).ti. (0)

3 drug-eluting balloon*.ti. (0)

4 drug-eluting balloon*.ab. (0)

5 or/1-4 (0)

6 paclitaxel*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (52)

7 balloon*.mp. [mp=title, short title, abstract, full text, keywords, caption text] (135)

8 6and 7 (1) (ei lahetetd, kasittelee stentteja)
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Ovid MEDLINE(R) <1948 to February week 4 2011>
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <March 03, 2011>
43.2011

(paclitaxel* adj3 balloon*).ti. (22)
paclitaxel*.ti. (6560)

balloon*.ti. (14229)

2and 3 (32)

(paclitaxel* adj3 balloon*).ab. (26)
drug-eluting balloon*.ti. (11)
drug-eluting balloon*.ab. (14)

or/1,4-7 (53)

Animals/ not (Animals/ and Humans/) (3464323)
8 not 9 (43)

limit 10 to ed="20110207-20110304" (0)

HIEHOONAUTEWN -

(==Y

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <March 03, 2011>
4.3.2011

1 (paclitaxel* adj3 balloon*).mp. [mp=protocol supplementary concept, rare
disease supplementary concept, title, original title, abstract, name of
substance word, subject heading word, unique identifier] (7)

(paclitaxel* and balloon*).ti. (6)

drug-eluting balloon*.ti. (3)

drug-eluting balloon*.ab. (3)

or/1-4 (11)

(animal* or pig* or porcine* or swine*).ti,ab. (30744)

5not 6 (9)

limit 7 to up="20110207-20110304" (2)

PN UTAWN

Centre for Reviews and Dissemination (HTA, DARE, NHS EED)
4.3.2011

# 1 paclitaxel 263

# 2 balloon 338

#3 #1 AND #2 14

# 4 drug-eluting AND balloon* 25

#5 #3 OR #4 RESTRICT YR 2011 2011 0

ISI Web of Science
4.3.2011

#61 #50R#4 OR #3 OR #2 OR #1

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

#50 Topic=("pepcad IV") OR Topic=("pepcad cto")
Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

#40 TS=(drug OR paclitaxel) SAME TS=balloon

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

#30 Topic=("levant 1") OR Topic=(luterix)

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

#2 0 Topic=(debiut) OR Topic=(dior) OR Topic=("valentines trial") OR
Topic=(compact-isr) OR Topic=(paccocath*)

Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

# 11 Topic=("drug eluting balloon*") OR Topic=("drug coated balloon*") OR
Topic=("paclitaxel eluting balloon*") OR Topic=("paclitaxel coated balloon*")
Databases=SCI-EXPANDED Timespan=Month to Date

ClinicalTrials.gov
4.3.2011

(drug-eluting balloon) OR (paclitaxel AND balloon) | received from 02/07/2011 to
03/04/2011 2

Current Controlled Trials
4.3.2011

(drug-eluting balloon) OR (paclitaxel AND balloon) 0
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LIITETAULUKKO 2.

Ladkepinnoitteinen pallokatetri sepelvaltimotoimenpiteissa: tutkimusten aineisto- ja menetelmakuvaus.
PCB = paklitakselipinnoitteisella pallokatetrilla tehty pallolaajennus, PTCA = tavallinen sepelvaltimoiden pallolaajennus,
LLL = suonen sisamitan mydhainen kapeneminen, MACE = merkittdva sydanperainen haittatapahtuma.

Tutkimus

STENTIN AHTAUMA

Scheller 2006
Saksa

Scheller 2008
Saksa

Clementi 2008
Italia

Unverdorben
2009 Saksa

Cremers 2010
Saksa

Habara 2011
Japani

Sidonnaisuudet

Sponsori Bavaria Medizin
Technologie, kahdella
kirjoittajalla osuus tutkitun
menetelmadn patenttiin

Sponsori Bayer-Schering
Pharma AG, kahdella
kirjoittajalla osuus tutkitun
menetelman patenttiin

Ei ilmoitettu

Sponsoroitu
(Braun, Saksa)

Ei ilmoitettu, yksi
kirjoittajista edusti
laitetoimittajaa

Ei ilmoitettuja
sidonnaisuuksia

NATIIVISUONET - pienikokoiset suonet

Cortese 2010
Italia

Unverdorben
2010 Saksa

Ei ilmoitettuja
sidonnaisuuksia

Sponsoroitu
(Braun, Saksa)

NATIIVISUONET - bifurkaatioleesiot

Fanggiday 2008
Hollanti

2250d

Ei ilmoitettu

Tutkimusasetelma

Satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu,
monikeskus

PACCOCATH ISR I ja
ISR II; satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu,
monikeskus

Prospektiivinen
rekisteri, monikeskus

PEPCAD II
satunnaistettu,
ei sokkoutusta,
monikeskus

Potilassarja
prospektiivinen

Satunnaistettu,
potilaat sokkoutettu,
hoidon antaja ei

PICCOLETO
satunnaistettu,
ei sokkoutusta,
yksi keskuss

PEPCAD |
Prospektiivinen
rekisteri, monikeskus

DEBIUT
potilasrekisteri

Tutkimuskysymys

PCB vs. PTCA

metallistentin restenoosi

ja angina pectoris tai poikkeava
funktionaalinen tutkimus

PCB vs. PTCA

metallistentin restenoosi
vah. 70 %, pituus < 30 mm,
suonen halkaisija 2,5-3,5 mm

Léaakestentin restenoosi
> 50 % ja iskemiaosoitus
Ei vertailuryhmaa

PCB vs. ladkestentti,
metallistentin restenoosi
(> 70 %), suonen halkaisija
> 2,5 mm, pituus <22 mm,
Taxus Liberte -lddkestentti

Metallistentin restenoosi
Ei vertailuryhméda

PCB vs. PTCA, ensimméinen
ladkestentin restenoosi
(sirolimuusistentti), < 26 mm,
suonen halkaisija 2,5-3,5 mm

PCB vs. ladkestentti

pienet suonet (< 2,75 mm),
Taxus Liberte -lddkestentti
(paklitakseli)

Pienet sepelvaltimot,
halkaisija 2,5-2,8 mm
Ei vertailuryhmaa

Bifurkaation de novo -leesio,
padsuonen halkaisija > 2,5 mm,
sivuhaaran > 2 mm,

ei vertailuryhmda

Pédtetapahtumat:
| ensisijainen, Il toissijaiset,
seuranta-aika

I LLL 6 kk
1 MACE 12 kk, binaarinen
angiografinen restenoosi 6 kk

I LLL 6(-9) kk

11 MACE 24 Kk, binaarinen
angiografinen restenoosi
6(-9) kk

1 LLL 6 kk

11 MACE ja binaarinen
angiografinen restenoosi
(>50 %) 6 kk

I LLL 6 kk

11 MACE ja binaarinen
angiografinen restenoosi
(> 50 %) 6 kk

I LLL 6 kk
Il angiografinen restenoosi ja
MACE 6 kk

I LLL 6 kk
11 angiografinen restenoosi ja
MACE 6 kk

| angiografinen ahtauma-
aste (%) 6 kk

11 MACE 9 kk ja angiografinen
restenoosi (> 50 %) 6 kk

I LLL 6 kk

11 MACE ja binaarinen
angiografinen restenoosi
(>50 %) 6 kk

| akuutti angiografia ja
MACE 4 kk (puhelinkysely)
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Potilaita (naisia)

PCB 26 (6)
PTCA 26 (9)

PCB 54 (12)
PTCA 54 (23)

35 potilasta,

38 leesiota
(naisten osuutta
ei ilmoitettu)

PCB 66 (26 %)
ladkestentti 65 (23 %)

23 potilasta (17 %)
26 ahtaumaa

PCB 25 (24 %)

PTCA 25 (4 %)
(naisten osuuden ero
tilast. merkitsevé)

PCB 29 (21 %)
ladkestentti 31 (24 %)

118 (28 %)

20 (6)



PTCA-menetelmd,
liitdnndistoimenpide

Esilaajennus, sitten PCB tai
vertailulaajennus 60s;

PCB vs. PTCA: stentti 2 vs. 1 pot.
GPIlb/1lla-antagonisti 3 vs. 4 pot.

Esilaajennus, sitten PCB tai
vertailulaajennus 60s;

PCB vs. PTCA: liséstentti 3 vs. 2
GPlIb/INla 5 vs. 7 pot.

Esilaajennus kaikille, tavoite
< 20 %:n jad@nndsahtauma

PCB vs. lddkestentti:
stentti 5(8 %) vs. 0
esilaajennus 93,9 % vs. 75,4 %

Esilaajennus, diltaaatio 30s.

Esilaajennus, 100 % onnistui,

ei liitdnndistmp. Laajennuksen
jdlkeen stenoosi PCB 25,7 % vs.
PTCA 31,0 %, p = 0,024

PCB: metallistentti 36 %:lle
Esilaajennus: PCB 25 % vs.
laakestentti 86,2 %, p = 0,001

limeisesti ei esilaajennusta
PCB: metallistentti 27 %:lle (32)

Esilaajennus, padsuoneen stentti
(19), tarvittaessa haaraan (0),
GPlIb/Illa-antagonisti 4 potilaalle

Liitdnndishoidot

ASA pysyvasti +
klopidogreeli 1 kk
toimenpiteen jalkeen

ASA pysyvasti +
klopidogreeli 1 kk
toimenpiteen jalkeen

ASA pysyvasti +
klopidogreeli 1 kk
toimenpiteen jalkeen

ASA pysyvasti,
klopidogreeli 3 kk PCB
ja 6 kk ladkestentti

ASA pysyvasti +
klopidogreeli 1 kk
toimenpiteen jalkeen

ASA pysyvasti,
klopidogreeli 3 kk

ASA pysyvasti

PCB: klopidogreeli 1 kk jos
stabiili potilas, 3 kk jos
samalla stentti, 12 kk jos
epastabiili potilas; Ladke-
stentti: klopidogreeli 12 kk

ASA pysyvasti
klopidogreeli 1 kk jos PCB
ja 3 kk jos samalla stentti

ASA pysyvasti +
klopidogreeli 3 kk
toimenpiteen jdlkeen
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Ryhmien
samankaltaisuus

PCB vs. PTCA:
diabetes 15 % vs. 26 %

PCB vs. PTCA:
diabetes 17 % vs. 31 %,
miesten osuus 78 % vs. 57 %

Diabeetikkoja 43 %; diffuusia
in-stent-restenoosia 42 %

PCB vs. ladkestentti:

diabetes: 33,3 % vs. 26,2 %
instabiili angina 31,8 % vs. 18,5 %
lievé fokaalinen restenoosi

47 % vs. 38,5 %

Diabetes 44 %

PCB vs. PTCA:
aikaisempi sydaninfarkti
32 % vs. 56 %

PCB vs. ladkestentti:

diabetes 37,9 % vs. 46,4 %
stabiili angina pectoris: 21,4 %
vs. 24,1 %

Diabetes 33,1 %

Ei vertailuryhméda

Kommentit

Poissulkukriteereind akuutti sydaninfarkti seké krooninen munuaisten
vajaatoiminta. Sponsorilla ei osuutta aineiston kerd@amiseen tai
analysointiin.

Tulokset yhdistetty kahdesta erillisestd satunnaistetusta
tutkimuksesta (toinen edelld). Poissulkukriteereind akuutti
sydaninfarkti sekd krooninen munuaisten vajaatoiminta.
Sponsorilla ei osuutta aineiston kerd@miseen tai analysointiin.

Ei vertailuryhmda. Kliininen seurantatieto puuttuu 6 potilaasta.
Ensisijaista padtetapahtumaa ei ole julkaistu. Vain abstrakti.
Kaytetty Dior-palloa.

Poissulkukriteereind akuutti sydaninfarkti sekd krooninen munuaisten
vajaatoiminta; angiografiset poissulkuriteerit: bifurkaatioahtauma
(sivuhaara > 2mm), leesio > 22mm ja/tai < 70 %, paarunkoahtauma;
potilasaineisto pieni. Sponsori osallistui tutkimuksen suunnitteluun.

Soveltuvuustutkimus, kdytetty ureapintaista katetria,
poissulkukriteerind akuutti sydaninfarkti ja munuaisen vajaatoiminta.

Naisten osuus ja ero aikaisempien infarktien madrassa saattavat
vaikuttaa tuloksiin PCB-ryhmda suosien, samoin residuaalistenoosia
laajennuksen jdlkeen enemman vertailuryhmassa.

Pieni aineisto, sokkoutus mahdoton (pallo vs. stentti).

tulosten arvioija sokkoutettu (2/3 PCB-ryhmésta ei hoidettu stentilld).
Poissulkukriteereind akuutti sydaninfarkti ja krooninen munuaisten
vvajaatoiminta. Vertailussa 1. polven ladkestentti, mikd voi laimentaa
ryhmien vdlistd eroa? Paklitakseli kiinnitetty palloon eri menetelmalla
kuin muissa tutkimuksissa.

Poissulkukriteerit kuten edelld; angiografiset poissulkuriteerit
bifurkaatioahtauma (sivuhaara > 2 mm), leesio > 22 mm ja/tai < 70 %
padrunkoahtauma; 4 potilaalle PCB-katetria ei saatu ahtaumaan

(3 %): 2:lle konventionaalinen laajennus, 2:lle ei toimenpidetta.

Dior-paklitakselipallo. Mukaanottokriteerind mm. kelpoisuus
ohitusleikkaukseen ja mahdollisuus hoitaa leesio yhdella stentilld,
ei akuuttia sydaninfarktia. Soveltuvuustutkimus.
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LITETAULUKKO 3.

Ladkepinnoitteinen pallokatetri perifeeristen valtimoiden toimenpiteissa: tutkimusten aineisto- ja menetelmakuvaus.
PCB = paklitakselipinnoitteisella pallokatetrilla tehty pallolaajennus, PV = paklitakseli varjoaineessa, PTA = tavallinen pallolaajennus,
LLL = suonen sisémitan mydhdinen kapeneminen, ABI = nilkka-olkavarsipainesuhde,

TASC = The TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC) on the Management of Peripheral Arterial Disease.

Tutkimus Sidonnaisuudet Tutkimusasetelma Tutkimuskysymys Paatetapahtumat: Potilaita (naisia)
1 ensisijainen, Il toissijaiset,
seuranta-aika

ALARAAJATOIMENPITEET
Tepe 2008 Sponsori Bavaria Medizin  Satunnaistettu, PCB vs. PV vs. PTA I LLL 6 kk PCB 48 (17)
Saksa Technologie ja monikeskus THUNDER, Rutherfordin luokitus 1-5 1 kliininen tila (+ ABI) 24 kk PV 52 (16)
Schering kaksoissokkoutus restenooseja 36 % PTA 54 (20)
puutteellinen
Werk 2008 Sponsori Bavaria Medizin  Satunnaistettu, PCB vs. PTA I LLL 6(-9) kk PCB 45 (15)
Saksa Technologie ja monikeskus, pilotti Rutherfordin luokitus 1-4 11 kliininen tila (+ ABI) PTA 42 (17)
Schering (teho, turvallisuus, restenooseja 33-36 % ad 18-24 kk
siedettdvyys)
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Seuranta-aika, PTA-menetelmd,  Liitdnndishoidot Ryhmien Kommentit

seurannasta pois liitdnndis- samankaltaisuus

jddneet toimenpide

6 kk angiografia, Perus-PTA, lisaksi ~ ASA pysyvasti + Rutherfordin luokka Ryhmat heterogeenisid, restenooseja, in-stent-restenooseja ja

ad 24 kk kliininen seuranta, Nitinol-stentti klopidogreeli 4 vk 3,4vs.3,4vs. 3,1 de novo -leesioita. Poissulkukriteerind mm. puuttuva sadren

pois 6 kk:n kohdalla: 2vs.5vs.1 ~ 2vs.3vs. 12 pot.  toimenpiteen jalkeen (p=0,03) alueen suonisto. PTA-hoidetuilla lievempi kliininen oireluokka
(p =0, 009) lahtotilanteessa, mutta laitettu enemman stentteja. Heikosti

luokiteltu kohdesuonten stenoosit.

6 kk: ei kontrolliangiografiaa Perus-PTA, ASA ja klopidogreeli PCB vs. PTA: Ryhmat heterogeenisid, restenooseja, in stent-restenooseja ja

14 vs. 8 potilasta lisdlaajennus pitkdkestoisesti diabetes 40 % vs. 55 %, de novo -leesioita. Leesiot TASC-luokaltaan lievid, primaaristi

18-24 kk: ei angiografiaa 7vs. 4 pot. toimenpiteen jilkeen tupakoijia 47 % vs. 36 % stenttirestenooseja vertailuryhmédssa enemman.

lisdd 13 vs. 25 potilasta stentti 4 vs. 6 pot leesion mediaanipituus

18 kk: pois jadneita 9 vs. 7 4,0 vs. 4,7 cm
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LITETAULUKKO 4.

Rekisteroidyt perifeerisen valtimotaudin satunnaistetut tutkimukset.

Restenoosit
PACCOCATH_F
LEVANT |
ISAR-PEBIS
PACUBA 1

Natiivisuonet femoropopliteaalinen taso
INPACTSFAI

Stenting, Paclitaxel Eluting Balloon or Atherectomy
PACIFIER

Advance® 18PTX®

Natiivisuonet sdiren taso
Piccolo

INPACT-DEEP

EURO CANAL

2250h

Maa (paatutkijan)

Saksa
Saksa
Saksa
Itdvalta

Saksa
Saksa
Saksa
Saksa

Saksa
Saksa
ei tietoa

Tutkimusrahoitus

epdselvd
teollisuus
epdselva
tutkijalahtoinen

teollisuus
epdselva

teollisuus
teollisuus

epdselva
teollisuus
teollisuus

Tutkimus paattyy

paattynyt
paattynyt
2013
2012

2016
2012
2012
2011

2011
2013
ei tietoa
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LITETAULUKKO 5.

Satunnaistettujen tutkimusten laatu (28) ja kliininen merkitys (29,30).
Laatuarviointi: 1 = kyll&, 0 = ei/ei tietoa, maksimipistemaara 11 pistetta.

Tutkimus Laatu Kliininen merkitys
Mm @ & @ G . @O @ (@ (10 (@11) Summa (A) (B) ©)
Sepelvaltimotoimenpiteet
Scheller 2006 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 kohtalainen kohtalainen  epdselva
Scheller 2008 2 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 10 kohtalainen kohtalainen  epdselva
Unverdorben 2009 3 0 0 1 0 0 1/0 0 0 0 1 1 4/3 kohtalainen heikko kohtalainen
Cortese 2010 4 1 0 1 0 0 1/0 0 1 1 1 1 7/6 pieni heikko vahdinen
Habara 2011 5 1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 8 kohtalainen kohtalainen  epdselva
Alaraajatoimenpiteet
Tepe 2008 & 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 5 kohtalainen kohtalainen  epdselva
Werk 2008 7 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 3 kohtalainen kohtalainen heikko
Laatuarviointikriteerit:
(1) Tehtiinké satunnaistaminen asianmukaisesti?
(2) Oliko jako hoitoryhmiin salattu?
(3) Olivatko ryhmat samanlaiset merkittavien prognostisten tekijoiden osalta?
(4) Oliko potilas sokkoutettu intervention suhteen?
(5) Oliko hoidon antajat sokkoutettu intervention suhteen?
(6) Oliko hoidon pdatetapahtumien arvioija sokkoutettu intervention suhteen?
(7) Oliko liitannaistoimenpiteet kuvattu ja samanlaisia kaikissa ryhmissa?
(8) Oliko hoitoon sitoutuminen kaikissa ryhmissa riittava?
(9) Kerrottiinko tutkimuksesta poisjadaneiden maara ja oliko se hyvaksyttava?
(10) Oliko paatetapahtumien arvioinnin ajoitus samanlainen ja tulosten kannalta riittava kaikissa ryhmissa?
(11) Analysoitiinko tulokset hoitoaikeen mukaan?
Kliinisten tulosten arvioinnin kriteerit:
(A) Kuinka suuri oli hoidon vaikutus?
(B) Kuinka tarkka oli arvio hoidon vaikutuksesta?
(C) Onko vaikutus kliinisesti merkittava?
1 pieni aineisto. (C) Ei verrattu vallitsevaan menetelmaan (Idakestentti).
2 Kahden aineiston yhteisanalyysi, 2 vuoden tulokset. (C) Ei verrattu vallitsevaan menetelmaan (laékestentti).
3 (3) Dilataatioaika, stenoosiaste. (6) Stentti nikyy. (7) Klopid lin kdytto, vat dn esilaaj ia vertailuryhmassa. (9) Cross over 4, 80 % 12 kk. (C) Verrattu vallitsevaan menetelmaan: valtytaan pitkalta

klopidogreelihoidolta ja lisastentin laitolta.
4 (3) Dilataatio erilainen, primaaritulos? (6) Stentti nakyy. (10) 9 kk.

5@3) dn miehid ja aikai i sydéninfarkti vertailuryhméssa. (C) Ei verrattu vallitsevaan menetelméén (laakestentti).
6 (8) Kato 6 kk:n angiografiassa yli 20 %.
7 (7) Kuolemat itu, ei intatoil iteen jalkeen. (8) Klopi . (C) Ainoa vaikutus
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