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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit untersucht die Wirksamkeit
und Sicherheit der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) mit me-
dikamentenfreisetzenden Ballonkathetern (DEB) im Vergleich zur PTA mit
konventionellen, unbeschichteten Ballonkathetern (UCB) bei der periphere-
ren arteriellen Verschlusskrankheit verschiedener Gefifiregionen (hirnver-
sorgende Arterien, Arterien der oberen Extremititen, Eingeweidearterien,
Nierenarterien, Arterien der unteren Extremitéten).

Methode

Eine systematische Literatursuche in vier Datenbanken (Medline, Embase,
Cochrane, CRD) wurde durch eine unsystematische Handsuche sowie Her-
stellerinfos ergidnzt. Der Studienein- und -ausschluss erfolgte durch zwei
AutorInnen unabhingig voneinander. Die Datenextraktion wurde von einer
Person durchgefiihrt und von einer zweiten Person kontrolliert. Die Qualitit
der Evidenz wurde mit der Grading of Recommendations, Assessment, De-
velopment and Evaluation (GRADE)-Methode beurteilt.

Ergebnisse

Zur vorliegenden Fragestellung konnten lediglich Studien zu einer Gefif3-
region (periphere arterielle Verschlusskrankheit der unteren Extremitidten
(PAVK)) identifiziert werden. Es wurden 6 Studien eingeschlossen, davon 4
randomisierte kontrollierte Studien (fiir Wirksamkeit und Sicherheit) und 2
unkontrollierte Registerstudien (fiir Sicherheit), in denen insgesamt 368 Pa-
tientInnen mittels PTA mit DEB sowie 165 PatientInnen mittels PTA mit
UCB behandelt wurden. Wihrend die Ergebnisse der In-Segment-Revasku-
larisationsrate nach 6, 12 und 24 Monaten zugunsten der PTA mit DEB aus-
fielen, konnte bei der Amputationsrate nach 6 und 12 Monaten kein Unter-
schied zur Kontrollgruppe gezeigt werden. Auch in Hinblick auf Surrogat-
parameter (late lumen loss, Restenoserate, Knochel-Arm-Index) war die
PTA mit DEB der PTA mit UCB nach 6 Monaten iiberlegen. Hinsichtlich der
Mortalitidt nach 6, 12 und 18-24 Monaten bestand kein Gruppenunterschied,
in Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach 6 Monaten wa-
ren die Ergebnisse kontroversiell (zugunsten der PTA mit DEB in 2 RCTs,
kein Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in 2 RCTs),
nach 12 Monaten statistisch signifikant geringer in der DEB- als in der UCB-
Gruppe.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Eine Aufnahme der PTA mit DEB in den Leistungskatalog wird derzeit nicht
empfohlen. Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um Wirksamkeit
und Sicherheit der Intervention PTA mit DEB im Vergleich zur Intervention
PTA mit UCB abschlieBend beurteilen zu konnen. Eine neuerliche Evaluie-
rung im Jahr 2015 wird empfohlen.
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Executive Summary

Background and research question

This systematic review assesses the efficacy and safety of percutaneous trans-
luminal angioplasty (PTA) with drug-eluting balloon compared to PTA with
uncoated balloon (UCB) for the treatment of peripheral artery disease, in-
cluding extracranial carotid and vertebral artery disease, upper extremity ar-
tery disease, mesenteric artery disease, renal artery disease as well as lower
extremity artery disease.

Methods

A systematic literature search in four databases (Medline, Embase, Coch-
rane, CRD) was complemented by an unsystematic hand search and infor-
mation provided by manufacturers. Two review authors independently in-
cluded and excluded studies. One author extracted the data and a second au-
thor controlled the extracted data. We assessed the quality of evidence ac-
cording to the Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) approach.

Results

We only identified studies related to PTA with DEB for the treatment of
peripheral artery disease of the lower extremity (PAVK). In total, we included
6 studies, 4 of which were randomised controlled trials (for efficacy and
safety) and 2 of which were uncontrolled registries (for safety). Across all
studies, 368 patients were treated with PTA using DEB and 165 participants
were treated with PTA using UCB. While the results of target lesion revascu-
larisation at 6, 12 and 24 months favour PTA with DEB, there were no dif-
ferences in the amputation rate at 6 and 12 months between groups. In addi-
tion, PTA with DEB was superior to PTA with UCB in terms of surrogate out-
comes, such as late lumen loss, restenosis rate and ankle-brachial index at 6
months. Concerning mortality at 6, 12 and 18-24 months, there was no dif-
ference between intervention and control group. Major adverse events at 6
months showed controversial results: in favour of PTA with DEB in 2 RCTs,
no difference between PTA with DEB and PTA with UCB in 2 RCTs. How-
ever, at 12 months major adverse events were statistically significant lower
in the DEB-group than in the UCB-group.

Conclusion and recommendation

Currently, the inclusion of PTA with DEB into the hospital benefit cata-
logue is not recommended. The available evidence is insufficient to assess
the efficacy and safety of PTA with DEB in comparison to PTA with UCB.
We recommend a re-evaluation in 2015.
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1 Technologie/Verfahren

1.1 Hintergrund

Kardiovaskulire Erkrankungen sind die hdufigste Todesursache sowohl in
Osterreich, als auch in Europa [1, 2]. Im Jahr 2011 waren rund 42 % (in
absoluten Zahlen 32.374) der Todesfille in Osterreich bedingt durch Krank-
heiten des Herz-Kreislauf-Systems, wobei Frauen hiufiger betroffen waren
als Manner (58 % vs. 42 %). Es zeigt sich ein steiler und progredienter An-
stieg der Todesfille durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen ab dem 55. Lebens-
jahr [2].

Die haufigste Ursache von Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt die Arterio-
sklerose dar. Es handelt sich um eine systemische Erkrankung der Arterien,
die zu einer Verengung mit nachfolgender Minderdurchblutung im jeweiligen
Versorgungsgebiet der betroffenen Arterien fithrt. Die Arteriosklerose kann
ein oder mehrere Regionen betreffen (z. B. Herzkranzgefifie, Hirngefife,
periphere Arterien der unteren Extremitit, etc.) und je nach Ausprigung
symptomatisch oder asymptomatisch verlaufen. Das Auftreten akuter Er-
eignisse, wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Nierenversagen, etc. wird verursacht
durch die Einengung bzw. den Verschluss einer Arterie und ist haufig asso-
ziiert mit einer Thrombose (Blutgerinnsel) und/oder Embolie (Einschwem-
men eines Blutgerinnsels in eine Arterie) [1].

Zu den Risikofaktoren der Arteriosklerose zdhlen vor allem Rauchen, Fett-
stoffwechselstorungen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck. Die Bedeu-
tung weiterer Risikofaktoren, wie Adipositas, Alkoholkonsum und Plasma-
homozysteinspiegel, fiir die Entstehung der Arteriosklerose in Nicht-Herz-
kranzarterien verbleibt weiterhin unklar. Auch andere Faktoren, wie Gerin-
nungs- und Entziindungsfaktoren (etwas Plasmafibrinogen und C-Reaktives
Protein) konnten eine Rolle spielen, ebenso wie genetische Faktoren[1].

Die Therapie umfasst im Allgemeinen Lebensstilmodifikationen (Raucher-
entwohnung, Bewegung, Gewichtsverlust) und eine medikamentose Therapie
des Bluthochdrucks, erh6hter Blutfettwerte sowie eines Diabetes mellitus.
Die spezifische Therapie ist abhingig von der Lokalisation der Erkrankung
und sollte multidisziplinir (KardiologInnen, Angiologlnnen, Neurologlnnen,
Nephrologlnnen, etc.) entschieden werden [1].

Im weiteren Teil des Berichtes wird speziell auf die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit der unteren Extremititen (PAVK) eingegangen, weil fiir
alle anderen untersuchten Lokalisationen (hirnversorgende Arterien, Arte-
rien der oberen Extremitit, Eingeweidearterien, Nierenarterien; siche auch
Tabelle 2.2-1) keine Studien zur Beantwortung der vorliegenden Fragestel-
lung identifiziert werden konnten. Die Anwendung medikamentenbeschich-
teter Ballonkatheter bei koronarer Herzkrankheit wurde in einem weiteren
Bericht im Jahr 2013 evaluiert.!

Hintringer K, Warmuth M. Perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA)
mit drug-eluting balloon (DEB) — 1. Update 2013. Decision Support Dokument Nr. 24/
Update 2013; 2013. Wien: Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology As-
sessment.
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Minderdurchblutung der
unteren Extremitdten

Fontaine vs. Rutherford
Klassifikation

111 Periphere arterielle Verschlusskrankheit
der unteren Extremitaten (PAVK)

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt eine Minderdurch-
blutung der die unteren Extremititen versorgenden Arterien bzw. der Aorta
(selten) dar, welche durch eine GefifBverengung (Stenose) oder einen Gefaf3-
verschluss (Okklusion) bedingt sein kann [3].

Die klinische Einteilung der PAVK (siehe Tabelle 1.1-1) erfolgt im deutsch-
sprachigen Raum anhand der Fontaine-Klassifikation, wihrend im angelsich-
sischen Raum die Rutherford-Klassifikation gebrauchlich ist [1, 3].

Tabelle 1.1-1: Klinische Stadieneinteilung der PAVK nach Fontaine bzw. Rutherford

Fontaine Rutherford

Stadium  Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild

I asymptomatisch < o o asymptomatisch

I Claudicatio intermittens: > | 1 leichte Claudicatio intermittens>
Gehstrecke >200m (lla) 2 madfige Claudicatio intermittens
Gehstrecke <20o0m (lIb) 3 schwere Claudicatio intermittens

11 ischdmischer Ruheschmerz < 4 ischdmischer Ruheschmerz

v Ulkus, Gangrdn < 5 kleinflachige Nekrose

6 grofsflachige Nekrose

Quelle: ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases [1]

asymptomatisch oder
symptomatisch

Schaufensterkrankheit

Diagnose

Auch PatientInnen mit asymptomatischer PAVK weisen ein erhéhtes Risiko
fir das Auftreten kardiovaskulédrer Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, etc.)
auf. Das hédufigste Symptom der PAVK ist die Claudicatio intermittens
(Schaufensterkrankheit). Dabei kommt es aufgrund einer mangelnden Blut-
versorgung der Beinmuskulatur zum Auftreten von Schmerzen beim Gehen,
die in Ruhe nachlassen. Bei fortgeschrittener PAVK treten Ruheschmerzen
auf. Ulzera und Gangrin sind ein Hinweis fiir eine schwere Ischimie (Min-
derdurchblutung), die zundchst meist im Bereich der Zehen lokalisiert ist
und oft durch ein Trauma ausgelost wird. Die schwerwiegendste Form der
PAVK stellt die kritische Extremitiatenischimie dar [1].

Bei asymptomatischen PatientInnen wird die Diagnose klinisch (fehlender
Puls) bzw. nicht-invasiv mittels Knéchel-Arm-Index? (ankle-brachial index
(ABI)) gestellt. Dieser betragt bei Gesunden mehr als 1,0, bei PAVK defini-
tionsgemafB weniger als 0,9. Die weitere Diagnostik kann eine Laufband-
Ergometrie, verschiedene bildgebende Verfahren (Ultraschall, Computerto-
mografie, Magnetresonanztomografie, digitale Substraktionsangiografie) so-
wie weitere nicht-invasive Tests umfassen [1].

2 Auftreten von Schmerzen bei kérperlicher Aktivitit (umgangssprachlich ,Schau-
fenster-Krankheit“)

3 Der systolische Blutdruck am Knéchel und Arm wird doppler-sonografisch gemessen
und der Quotient (systolischer Blutdruck am Knochel geteilt durch systolischen
Blutdruck am Arm) errechnet.
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Technologie/Verfahren

Neben der konservativen Therapie (Bewegung und medikamentose Therapie)
mit dem Ziel die schmerzfreie Gehstrecke zu verlingern, kommen verschie-
dene endovaskulidre oder chirurgische Verfahren zum Einsatz [1].Der Nach-
teil der minimal-invasiven, endovaskuldren Verfahren im Vergleich zur Chi-
rurgie besteht in der geringeren langfristigen Durchgingigkeit der Gefife.
Diese ist am besten in der A. iliaca communis (gemeinsame Darmbeinarte-
rie) und verringert sich bei weiter distal (von der Kérpermitte entfernt) ge-
legenen Arterien, zunehmender Linge der Lision, bei multiplen und diffu-
sen Lisionen, schlechtem Blutabfluss, Diabetes und Nierenversagen [1].

1.2 Beschreibung der Leistung

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) stellt eine minimal-inva-
sive, endovaskuldre Methode dar, um verengte oder verschlossene Arterien
aufzudehnen und somit den Blutfluss zu verbessern. Dabei wird unter ortli-
cher Betdubung ein arterieller Zugang (meist in der Leiste) gelegt und ein
Fithrungsdraht in das GefiBsystem des/der Patient/in eingebracht. Uber die-
sen Fihrungsdraht wird schliefilich ein Ballonkatheter unter Rontgenkon-
trolle bis zur Engstelle vorgeschoben und aufgeblasen, sodass diese aufge-
dehnt und durchgingig gemacht wird. AnschlieBend kann eine GefiBprothe-
se (unbeschichteter Metallstent oder medikamentenbeschichteter Stent) ein-
gebracht werden, um einer erneuten Verengung bzw. einem Verschluss vor-
zubeugen.

Seit einigen Jahren werden medikamentenfreisetzende Ballonkatheter ein-
gesetzt, wobei alle derzeit angebotenen Produkte (siehe Tabelle 1.2-1) Pacli-
taxel freisetzen. Diese werden im Bereich der GefiBBengstelle aufgeblasen (fiir
ca. 60 Sekunden) und unter Druck (bis zu 12 atm) einmalig Paclitaxel in
Richtung Gefifdwand freigesetzt. Paclitaxel hemmt das Zellwachstum (glatter
Muskelzellen) und somit soll die langfristige Gefifdurchgingigkeit gewahr-
leistet werden. Die Vorteile umfassen: homogene Freisetzung von Paclitaxel
in Richtung Gefifwand auch ohne Implantation einer Gefidfiprothese, die
eine chronische Entziindungsreaktion hervorrufen kann; Einsatz an Lokali-
sationen, wo die Implantation einer GefiBBprothese nicht moglich oder nicht
erstrebenswert ist; potentielle Reduktion einer medikamentosen Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern [4]. Zu den Nachteilen gehoren: be-
grenzte Einsatzmoglichkeit in komplexen, stark verkalkten oder exzentrisch
gelegenen Lisionen; hohe Kosten beim Einsatz mehrerer Ballonkatheter (etwa
bei langstreckigen Lisionen) [4].
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Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

CE-zertifiziert, aber
kein FDA-Approval

Tabelle 1.2-1 zeigt eine Ubersicht iiber medikamentenfreisetzende Ballonka-
theter, von denen einige zwar eine CE-Zertifizierung aufweisen, keiner jedoch
ein Zulassung durch die US Food and Drug Administration (FDA) vorwei-
sen kann.

Tabelle 1.2-1: Currently available drug-eluting balloons for peripheral artery disease

Company Device name CE-certificate =~ FDA Approval
Aachen Resonance Holding AG Elutax not disclosed no
(Luxembourg)

Avidal Vascular GmbH (Germany) Wombat (under development) - -
Cardionovum GmbH (Germany) Legflow 2011/2012 no
Cook Medical (US) Advance PTX 20M no
Eurocor GmbH (Germany) Freeway not disclosed no
Lutonix (US) Lutonix 2011 no
Medrad, Inc. (US) Cotavance 20M no
Medtronic Invatec (Switzerland) In.Pact 2008/2009 no

Micell Technologies, Inc. (US)

NA (under development)

Abbreviations: CE=Conformité Européenne/European Conformity, FDA=US Food and Drug Administration, NA=not applicable
Quelle: Herstellerinfos, Internetrecherche, Scheller (2011) [5]

Infrastruktur,
Personal, Material

Indikation

symptomatische PAVK

einzelne oder multiple
Lasionen

Stenosen oder
Verschlisse 3-30 cm lang

Verbesserung der
klinischen Symptomatik

10

Neben einem radiologisch-angiologisch interventionellen Arbeitsplatz (Herz-
katheterlabor) wird Material (sterile Abdecktiicher, Lokalanidsthetikum, Ge-
faiBpunktionsnadel, Fiihrungsdraht, Gefif3schleuse, medikamentenfreisetzen-
der Ballon, Angiografiekatheter, etc.) sowie Personal (FachédrztInnen, diplo-
mierte/r Gesundheits- und Krankenschwester/-pfleger, radiologisch-technische
AssistentInnen, etc.) benotigt.

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die Indikationsstellung zur endovaskulédren Therapie der PAVK ist abhéngig
vom Stadium der PAVK (nach Fontaine oder Rutherford), von der Loklisa-
tion, Auspriagung und Morphologie der GeféfBlasionen, von Begleiterkrankun-
gen und vom Wunsch des/r Patienten/in [3].

In den eingeschlossenen Studien wurde die PTA mit medikamentenfreiset-
zenden Ballonkathetern eingesetzt zur Behandlung von PatientInnen mit

AN

symptomatischer PAVK,

einzelnen oder multiplen Gefafilasionen im Bereich der
Oberschenkelarterie, Kniekehlarterie bzw. Unterschenkelarterien,

AN
>

Stenosen =70 % oder Verschliissen mit einer Lange von 3-30 cm.

Das therapeutische Ziel besteht in der Verbesserung der Durchblutung und
damit der klinischen Symptomatik (z. B. Verlingerung der schmerzfreien
Gehstrecke, Abheilen eines Ulkus, Vermeiden einer Amputation, etc.).
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Technologie/Verfahren

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Es wurden Unterlagen von zwei einreichenden Krankenanstalten iibermit-
telt. In diesen wurde die Leistung im Jahr 2011 40 bzw. 50 Mal erbracht, es
wird jedoch mit einer geschitzten jahrlichen Haufigkeit von 100 Interventio-
nen je Krankenanstalt gerechnet. Zur geschétzten jahrlichen Leistungser-
bringung in Osterreich wurden keine Angaben gemacht. Die Leistung wird
vollstationir erbracht, wobei in der Regel 2 Belagstage (min. 1; max. 3) not-
wendig sind.

Zu den mit der Leistung verbundenen Kosten wurden keine Informationen
ibermittelt.
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> Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist bei PatientInnen mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit die per- PIKO-Frage
kutane transluminale Angioplastie (PTA) mit medikamentenfreisetzendem
Ballonkatheter (drug-eluting balloon (DEB)) im Vergleich zur konventionel-
len PTAmit unbeschichtetem Ballonkatheter (uncoated balloon (UCB)) wirk-
samer und sicherer im Hinblick auf die Rezidivrate, Lokalisations-spezifi-
sche Endpunkte (etwa Amputation), Lebensqualitdt sowie Mortalitdt und

Morbiditat?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge- Einschlusskriterien

fasst.

flr Studien

Tabelle 2.2-1: Inclusion critria

Population

Adults 218 years with peripheral artery diseases
- extracranial carotid and vertebral artery disease

- upper extremity artery disease (brachiocephalic trunk, subclavian artery,
axillary artery, brachial artery, forearm arteries, hand arteries)

- mesenteric artery disease
- renal artery disease

- lower extremity artery disease (aortoiliac arteries, femoropopliteal arteries,
below-the-knee arteries)

Intervention

Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with drug-eluting balloon (DEB)/
paclitaxel-coated balloon (PCB)

Control Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with conventional uncoated balloon (UCB)
Outcomes
Efficacy | Recurrence rate: target lesion revascularisation (TLR),
target vessel revascularisation (TVR)
Disease-specific outcomes (e.g. function, amputation, transient ischaemic attack (TIA),
stroke, etc.)
Health-related quality of life (HRQoL)
Safety | Overall mortality

Overall complications
Major adverse events
Minor adverse events

Study design

Efficacy | Prospective (randomised) controlled trials
Safety | All studies
LBI-HTA | 2013 13
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Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

systematische
Literatursuche

Herstellerinfos

Handsuche
gesamt 579 Treffer

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 22.12.2012 bzw. am 01.02.2013
in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

# Medline (via Ovid)

# Embase

# The Cochrane Library

# CRD (DARE-NHS EED-HTA)
Die systematische Suche wurde — in Medline, und Embase — auf klinische
Studien eingeschrankt. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 549

bibliographische Zitate vor. Die genaue Suchstrategie befindet sich im An-
hang.

Aus den von den Herstellern der gingigsten Produkte (siehe Tabelle 1.2-1)
bereitgestellten Informationen wurde eine weitereQuelle identifiziert.

Durch Handsuche wurden zusitzliche 30 Arbeiten identifiziert, was die Ge-
samtzahl der Treffer auf 579 erhohte.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 579 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die Literaturauswahl
Literatur wurde von zwei Personen unabhéngig voneinander begutachtet. aus 579 Quellen
Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung

einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dargestellt:

( N\
= Records identified through Additional records identified
= database searching through other sources
Y (n=549) (n=30)
b=
)
c
v
= v A 4
—
Records after duplicates removed
( ) (n=579)
=y
=
7] v
=
3 Records screened
(n=579)
—
o Records excluded
" (n=568)
\ 4
> .
£ Full-text articles assessed
2 for eligibility
= (n=11)
w Full-text articles excluded,
> with reasons
v (n=5)

Studies included in Other population (n=1)
§ qualltat(lg/fgntheﬂs Other intervention (n=1)
3 - Study design (n=1)

v
£ RCT (N=4) Double publication (n=1)
Registry (n=2) Conference abstract (n=1)
—

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [6].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite Per-
son iiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen ausschlieBlich Studien zur PTA
mit DEB bei peripherer arterieller Verschlusskrankeit der unteren Extremi-
tidten vor. Fiir weitere GefdBregionen, wie hirnversorgende Arterien, Arte-
rien der oberen Extremitit, Eingeweidearterien und Nierenarterien, konn-
ten keine Studien identifiziert werden.

Zur PTA mit DEB bei PAVK der unteren Extremitéten liegen insgesamt 6
Studien vor [7-12], davon 4 randomisierte kontrollierte Studien (zur Bewer-
tung der Wirksamkeit und Sicherheit) [7-10] sowie jeweils eine prospektive
und eine retrospektive unkontrollierte Registerstudie (zur Bewertung der
Sicherheit) [11, 12].

Ausgeschlossene Studien finden sich in Appendix 5. Zwei Publikationen be-
handeln laut Auskunft des Studienautors dieselben PatientInnen [11, 13],
sodass nur die rezentere Publikation eingeschlossen wurde [11].

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der 4 randomisierten kontrollier-

ten Studien sind inTabelle 4.1-1, jene der 2 unkontrollierten Registerstudien
in Tabelle 4.1-2 zusammengefasst.
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Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

wichtige Endpunkte

entscheidende
Endpunkte

Folgende wichtige Endpunktewurden aus den Studien extrahiert und
in Tabelle 4.1-1 und Tabelle 4.1-2 zusammengefasst:

Wirksamket:

ava
>

AN
>

ava
>

AN
>

ava
>

AN
>

ava
>

AN
>

Klinische Klassifikation (Fontaine, Rutherford)
Knochel-Arm-Index (ABI)

Late lumen lost (LLL)

Restenoserate

Okklusionsrate
In-Segment-Revaskularisationsrate (TLR)
Amputationsrate

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Sicherheit:

ava
>

AN
>

ava
>

AN
>

Gesamtmortalitit
Gesamtkomplikationsrate
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Geringfiigige unerwiinschte Ereignisse

Als Evidenzgrundlage zu der Empfehlung (siehe Tabelle 5-1) wurden
folgende entscheidende Endpunkte herangezogen:

Wirksamkeit:

In-Segment-Revaskularisationsrate (nach 6/12/24 Monaten)
Amputationsrate (nach 6/12 Monaten)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Sicherheit:

Gesamtmortalitdt(nach 6/12/18-24 Monaten)
Gesamtkomplikationsrate
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse(nach 6/12 Monaten)

Geringfiligige unerwiinschte Ereignisse (periprozedural bis 2 Wochen)

LBI-HTA | 2013



€102 | VIH-191

6L

Tabelle 4.1-1: Results from randomised controlled trials comparing drug-eluting balloon and uncoated balloon for the treatment of peripheral artery disease of the lower extremity

Author, year,

Schering/DE

reference number Fanelli (2012) [7] Werk (2012) [9] Tepe (2008) [8] Werk (2008) [10]
Country IT DE DE DE
Sponsor no manufacturer support Medtronic (unrestricted grant) Bavaria Medizintechnologie und Bavaria Medizintechnologie und

Bayer-Schering-Pharma AG/DE

Intervention/

DEB/IN.PACT Amphirion for BTK

DEB/IN.PACT Pacific

DEB/Bavaria Medizintechnologie

DEB/Bavaria Medizintechnologie

medium 52]

Product lesions; IN.PACT Admiral for (Medtronic Inc.; Frauenfeld, CH)
femoropopliteal lesions
(Medtronic Inc.; Frauenfeld, CH)
Comparator ucB ucB ucB ucB
Study design single-center RCT multi-center RCT multi-center RCT multi-center RCT
DEBELLUM PACIFIER THUNDER FemPac
Number of pts 50 pts 85 pts/91 cases* 102 pts® 87 pts
DEB 25 (57 lesions) vs. DEB 41 pts/44 cases (62 lesions) vs. DEB 48 vs. UCB 54 vs. DEB 45 vs.
UCB 25 (65 lesions) UCB 44 pts/47 cases (55 lesions) [UCB+paclitaxel in the contrast UCB 42

Inclusion criteria

pts with single or multiple lesions
(stenosis or occlusion btw 3 and 30
cm in length) in the SFA, PA or
BTK arteries; pts with concomitant
multi-level disease

pts with claudication or CLI;
artherosclerotic disease in the SFA or
PA; lesion length btw 3 and 30 cm;
occlusion or grade of stenosis 270 %

pts with symptomatic PAD; one or
more obstructive lesions (new or
restenosis) in the SFA and/or PA;
lesion length =2 ¢m; grade of
stenosis 270 %;

pts with occlusion or stenosis 270 %
of the SFA and/or PA

Age of patients
(yrs), mean+SD

DEB 66+6 vs.
UCB 67+6

DEB 71£7 vs.
UCB 719

DEB 69+8 vs.
UCB 68+9

DEB 67 (64-76) vs.
UCB 70 (66-78)°

Diabetes

DEB 52 % vs.
UCB 36 %

DEB 43 % vs.
UCB 28 %

DEB 50 % vs.
UCB 46 %

DEB 40 % vs.
UCB 55 %

Smoker (past and/or
current)

DEB 68 % vs.
UCB 56 %

DEB 49 % vs.
UCB 60 %

DEB 23 % vs.
UCB 22 %

DEB 47 % vs.
UCB 36 %

Clinical
classification

Fontaine
- 11b: DEB 64 % vs. UCB 60 %
- 111: DEB 28 % vs. UCB 28 %
-1V: 8 % vs. UCB 12 %

Rutherford
-2: DEB 9 % vs. UCB 13 %
-3: DEB 86 % vs. UCB 83 %
-4:DEBovs. UCB 4 %
-5: DEB 5% vs. UCB o

Rutherford
DEB ©3.4+0.8 vs.
UCB @ 3.1+0.8, p=0.03

Rutherford
-1: DEB 4 % vs. UCB 2 %
-2: DEB 22 % vs. UCB 17 %
-3: DEB 69 % vs. UCB 74 %
-4:DEB 4% vs.UCB7 %

45 pts were included twice with a new femoro-popliteal stenosis of the contralateral leg; 1 pts had a restenosis of the target lesion and was randomised once again at 6 months follow-up

5 The third group of patients treated with UCB+ palclitaxel in the contrast medium is not acknowledged for in this report.

6 median (25™ to 75™ percentile)
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Author, year,
reference number

Fanelli (2012) [7]

Werk (2012) [9]

Tepe (2008) [8]

Werk (2008) [10]

0.8+0.3, p=0.09

ABI DEB 0.55+0.06 vs. UCB 0.57+0.05 DEB 0.73+0.3 vs. UCB 0.65+0.26 DEB 0.5+0.3 vs. UCB 0.5+0.3, p=0.71 | DEB 0.7 (0.6-0.8)° vs. UCB 0.7 (0.5-0.8)
Primary endpoint LLL” at 6 mo LLL” at 6 mo LLL” at 6 mo LLL7at 6 mo
Follow-up (months) 6 max. 12 max. 24 max. 24
Loss to follow-up, oVvs.0 - at 6 mo (primary endpoint): -at 6 mo: DEB 2/48 (4 %) vs. - at 6 mo: DEB 14/45 (31 %) vs.
n (%) DEB 9/44 cases (20 %) vs. UCB 1/54 (2 %) UCB 8/42 (19 %)
UCB 13/47 cases (28 %) - at 18-24 mo: DEB 27/45 (60 %) vs.
- at 12 mo (clinical endpoint): UCB 33/42 (79 %)
DEB 2/44 cases (5 %) vs.
UCB 4/47 cases (9 %)
Outcomes (I vs. ©)
Efficacy
Clinical Fontaine NR Rutherford NR
classification - 1: 88 % vs. 64 %, p=0.04 -at 6 mo: @ 1.2+1.7 vs.
- 11a: 4 % vs.12 %, p=0.1 1.6+1.6, p=0.15
-11b: 4 % vs. 8 %, p=0.3
-1l: 4 vs.16 %, p=0.4
ABI 0.87+0.2VS. 0.7+0.1, p=0.02 NR -at 6 mo: @ 0.9+0.3 vs. -at 6 mo: 0.8 (0.7-0.9) vs.

0.8 (0.7-0.9)%, p=0.9

Late lumen loss

D 0.5+1.4 vs. 1.6£1.7, P<0.01

-at 6 mo: -0.01 [95 %Cl: -0.29;0.26]

-at 6 mo: @ 0.4+1.2 vs. 1.7+1.8,

-at 6 mo: @ 0.5+1.1 vs.

n (%)

4/48 (8 %), p=0.37

(mm) Vs. 0.65 [95 % Cl: 0.37,0.93], p=0.001 p<0.001 1.0%1.1, p=0.031

Restenosis rate, - binary restenosis (>50 %): - binary restenosis at 6 mo: -at 6 mo: -at 6 mo:

n (%) 3/33 limbs (9 %) vs. 3/35 (9 %) vs. 11/34 (32 %), p=0.01 7/41 (17 %) Vs. 21/48 (44 %), 6/31 (19 %) vs. 16/34 (47 %),
11/38 limbs (29 %), p=0.03 p=0.01 p=0.035

Total occlusion, NR NR - at 6 mo: 1/41 (2 %) vs. NR

Target lesion
revascularisation,
n (%)

2/33 limbs (6 %) vs.
9/38 limbs (24 %), p=0.02

-at 6 mo: 3 vs. 10, p=0.07

- at 12 mo: 3/44 cases (7 %) vs.
15/47 cases (32 %), p=0.01

-at 6 mo: 2/48 (4 %) vs.
20/54 (37 %), p<0.001

- at 24 mo: 7/48 (15 %) vs.
28/54 (52 %), p<0.001

- at 6 mo: 3/45 (7 %) vs.
14/42 (33 %), p=0.0024

Amputation rate,
n (%)

1/33 limbs (3 %) vs.
3/38 limbs (8 %), p=0.36

-at 6 mo: 0/42 vs. 0/42, P>0.99
-at12 mo: 0/42 vs. 0/43, P>0.99

-at 6 mo: 2/48 (4 %) vs.
0/54, p=0.22

-at 6 mo: 0/45 (0 %) vs.
1/42 (2 %), p=0.48

HRQoL

NR

NR

NR

NR

7 Late lumen loss = difference btw the minimal luminal diameter after dilation and at 6 months (as determined by duplex ultrasound or angiography) or at the time of a clincally

driven target lesion revascularisation
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Author, year,

complications, n(%)

reference number Fanelli (2012) [7] Werk (2012) [9] Tepe (2008) [8] Werk (2008) [10]
Safety
Overall mortality, oVs.0 -at 6 mo: 0/42 vs. 2/42 (5 %), p=0.49 -at 6 mo: -at 6 mo: 1/45 (2 %) vs. 0/42, p=1.0
n (%) - at 12 mo: 0/42 (0 %) vs. 2/48 (4 %) vs.1/54 (2 %), p=0.59 - at 18-24 M0:6/45 (13 %) vs.
3/43 (7 %), p=0.24 3/42 (7 %), p=0.49
Overall NR NR NR NR

weeks aferwards: 2/48 (4 %) vs.
3/54 (6 %), p=NR

Major AE, - 4/25 (16 %) vs. 14/25 (56 %)°, -at 6 mo®: 3/42 (7 %) vs. - during intervention™: -at 6 mo™: 22/45 (49 %) vs.
n (%) P=0.008 11/42 (26 %), p=0.04 3/48 (6 %) vs. 2/54 (4 %), p=0.66 22/42 (52 %), p=NR
-at12 mo®: 3/42 (7 %) vs. - related to study medication at
15/43 (35 %), P=0.003 6 mo": 0/22 vs. 4/28 (14 %), p=0.12
Minor AE, NR NR - embolic complications during the - during intervention or shortly
n (%) procedure or thrombosis up to 2 - thereafter™: 2/45 (4 %) vs.

2/42 (5 %), p=NR

Limitations stated
by study authors

study involved a small sample size
sufficient to detect differences in
the primary endpoint of LLL, but
did not support any real conclusion
in reference to other clinically
important secondary endpoints

RCT was powered on a 6-month
angiographic primary endpoint, thus
resulting in a small sample size,
normally insufficient to detect
meaningful clinical differences; results
pertaining to secondary endpoints
should be taken with caution; some
imbalances btw patient groups;
insufficient length of follow-up

trial was a preliminary study that
was limited in scope and
observation period

small patient number;
heterogeneous population; small
proportion of long lesions, less-than-
optimal number of patients who
agreed to undergo control
angiography; short duration of
follow-up

p-values indicating statistical significance are in bold

Abbreviations: ABI=ankle-brachial index, AE =adverse events, BTK =below-the-knee, C=control group, CLI=critical limb ischaemia, cm=centimetre, DEB =drug-eluting balloon, HRQoL=Health-
related quality of life, I=intervention group, LLL=late lumen loss, mm=mullimeter, mo=months, n=number, NR=not reported, p =probability, PA=popliteal artery, PAD=peripheral artery dis-

ease, pts=patients, RCT=randomised controlled trial, SD=standard deviation, SEA=superficial femoral artery, UCB=uncoated balloon, vs.=versus, yr(s)=vyear(s), O=mean.

8 including death, target lesion revascularisation (per limb), amputation (per limb), and thrombosis (per limb); thrombosis at 48 hours: 1/33 limbs (3%) vs. 2/38 limbs (5%), p=0.6

9 including death, target limb amputation or target lesion revascularisation
10 DEB: toe amputation (n=1), abrupt total occlusion (n=1), cerebellar infarction (n=1) vs. UCB: left ventricular failure (n=1), peripheral artery occlusion (n=1)
11 UCB: restenosis (n=4)
12" including any hospitalisation or prolongation of hospitalisation; most AE occured due to vascular disorders, including target lesion revascularisation

13 DEB: peripheral embolism (n=1), skin rash (n=1) vs. UCB: allergoid reaction (n=1), temporary serum kreatinine increase (n=1)
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Tabelle 4.1-2: Results from uncontrolled trials
of drug-eluting balloon for the treatment of peripheral artery disease of the lower extremity

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

Author, year,
reference number

Micari (2012) [11]

Schmidt (2011) [12]

Country

IT

DE/Australia

Sponsor

NR
- first author is Medtronic consultant;
- statistical analysis by a Medtronic employee;
- editorial assistance by Medtronic consultant;

- 2 authors have relationships with Medtronic,
Invatec, and Boston Scientific;

-1 author is consultant for Spectranetics and Igaki
as well as proctor for Proctor EV3 and Hexacath

without industry financial support

- first author and last author are
Medtronic consultants

Intervention/
Product

DEB/In.Pact Admiral
(Medtronic Inc.; Frauenfeld, CH)

DEB/In.Pact Amphirion (Medtronic,
Minneapolis, MN, US)

Comparator

none

none

Study design

prospective, multi-center clinical registry

consecutive registry (Jan 2009 —
Feb 2010), retrospective data
analysis

Number of pts

105 (114 lesions)

104 (109 limbs)

Inclusion criteria

pts with claudication or rest pain (Rutherford
class 2-4); SFA and/or proximal PA with reference
diameter of 3-7 mm and lesion and/or occlusion
length <15 cm

consecutive pts with severe
claudication or CLI and BTK lesions;
lesion length =8 c¢m; stenosis
=70 % or total occlusion

Age of patients (yrs) 689 74+7

Diabetes 49 % 71 %

Smoker (past and 63 % 31 %

current)

Clinical classification Rutherford Rutherford
-1:0.9 % -3:17%
-2:26.7% -4:17 %
-3:64.8% -5:64 %
-4:7.6% -6:1%

ABI 0.56+0.15 NR

Primary endpoint

primary patency rate at 12 mo
(defined as freedom from the combined endpoints
of target lesion revascularisation, occlusion, and
>50 % restenosis in the treated lesion)

angiographic binary restenosis at 3 mo
(defined as freedom from occlusion
or restenosis >50 %)

Follow-up (months)

12

max. 12

Loss to follow-up,
n (%)

- at 6 mo: 15/105 (14 %)
- at 12 mo: 13/105 (12 %)

- at 3 mo: 30/104 (29 %)™

22

149 pts died, 1 patient was lost to follow-up, 20 pts declined to undergo repeat angio-

graphy

LBI-HTA | 2013




Datenextraktion

Author, year,
reference number

Micari (2012) [11]

Schmidt (2011) [12]

Outcomes
Efficacy
Clinical classification NR NR
ABI -at 6mo: @ 0.87, p<0.0001 (compared to baseline) NR

-at12 mo: @ 0.86, p<0.0001 (compared to baseline)

Primary patency rate,
n (%)

- at 6 mo: NR (88 %)
-at12 mo: NR (84 %)

- at 3 mo: 61/84 arteries (73 %)

n (%)

Restenosis rate, see TLR - at 3 mo: 19 % of arteries
n (%)
Total occlusion, o - at 3 mo: 8 % of arteries

Target lesion
revascularisation,
n (%)

-at 6 mo: 4/90(4 %)
- at 12 mo: 7/92 (8 %)

-at12mo: 17 %

Amputation rate,
n (%)

[¢)

-at12 mo: 4/104 (4 %)

Function - walking capacity™ baseline vs. 12 mo: NR
median 40 vs. 86 points
- absolute claudication distance™ baseline vs.
12 MO: 111 M VS. 350 M, p<0.0001
HRQoL" significant improvements in mobility, usual NR

activities, pain/discomfort and anxiety/depression at
both 6 and 12 months compared to baseline

Safety

Overall mortality,
n (%)

-at 6 mo: 1/90 (1 %)
-at12 mo: 2/92 (2 %)

-at12 mo: 17/104 (16 %)

Overall NR NR
complications, n

(%)

Major AE, n (%) NR NR
Minor AE, n (%) NR NR

Limitations stated
by study authors

single-arm study without head-to-head comparator;
events were reported by each study site without
further adjudication; interpretation of functional
and QoL results are tempered by the lack of a
control group

quantitative angiography to
determine the degree of restenosis
in long BTK lesions is technically
very challenging, but was believed
to be more precise than the
alternatives; only one DEB (In.Pact
Amphirion) was used during the
study period — other DEBs may lead
to differing results in the future

Abbreviations: ABI=ankle-brachial index, AE=adverse events, BTK=below-the-knee, CLI= critical limb ischaemia,
cm=centimetre, DEB=drug-eluting balloon, HRQoL =Health-related quality of life, m=metre, mo=months, n=number,
NR =not reported, p=probability, PA= popliteal artery, pts=patients, SD=standard deviation, SFA=superficial femoral
artery, TLR=target lesion revascularisation, vs. =versus, yr(s) =year(s), d=mean.

15 based on the combined walking impairment questionnaire scores for walking dis-
tance, walking speed, ability to climb stairs, and symptoms associated with walk-

ing impairment

16" defined as the distance at which the patient could no longer ambulate based on the

6-min walking test

17 Euro QoL-5D questionnaire: 5 dimensions of health (mobility, self-care, usual ac-
tivities, pain/discomfort and anxiety/depression), each of which has 3 levels (no
problems, some problems, extreme problems)
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Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

4 RCTs: DEB 159 pts vs.
UCB 165 pts

66-71J vs. 67-71 )

Diabetes 40-52 % vs.
28-55 %

Rauchen 23-68% vs.
22-60 %

Claudicatio/ischamischer
Ruheschmerz

loss to follow-up 4-31 %
vs. 2-28 % nach 6 Mo

2 unkontrollierte
Registerstudien: 209 pts

68-74 )
Diabetes 49-71 %
Rauchen 31-68 %

90 % Claudicatio bzw.
65 % Ulkus/Gangran

loss to follow-up
nach 12 bzw. 3 Mo:
12 % bzw. 29 %

signifikant geringer
nach DEB als nach UCB

6 MO: 477 % vs. 2437 %

12 Mo: 7 % vs. 32 %
24 MO: 15 % Vvs. 52 %

24

In den 4 eingeschlossenen RCTs, die zur Bewertung der Wirksamkeit heran-
gezogen wurden, wurden insgesamt 324 PatientInnen behandelt, davon 159
mittels PTA mit medikamentenfreisetzendem Ballonkatheter (DEB) und 165
mittels PTA mit konventionellem (unbeschichteten) Ballonkatheter (UCB)
[7-10]. Die StudienteilnehmerInnen in der DEB-Gruppe waren durchschnitt-
lich 66-71 Jahre alt, jene in der UCB-Gruppe 67-71 Jahre alt. Der Anteil der
DiabetikerInnen in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
machte 40-52 % vs. 28-55 % aus, jener der RaucherInnen belief sich auf 23-
68 % vs. 22-60 %. Der GroBteil der behandelten PatientInnen litt an einer
leichten bis schweren Claudicatio intermittens bzw. einem ischdmischen
Ruheschmerz, in zwei RCTs [7, 9] wurden auch PatientInnen mit Ulkus oder
Gangrin eingeschlossen. Der primire Endpunkt in allen Studien war ein
Surrogatparameter (late lumen loss), der nach einem Follow-up von 6 Mona-
ten erhoben wurde. Das maximale Follow-up betrug 24 Monate. In drei RCTs
waren nach 6 Monaten 4-31 % der TeilnehmerInnen in der Interventions-
gruppe und 2-28 % der PatientInnen in der Kontrollgruppe lost to follow-up
[8-10], im verbleibenden RCT war das Follow-up vollstindig [7].

Zur Beurteilung der Sicherheit standen neben den 4 RCTs zusitzlich zwel
unkontrollierte Registerstudien zur Verfiigung, welche Daten von insgesamt
209 PatientInnen auswerteten [11, 12]. Diese waren rund 68 bis 74 Jahre alt,
49-71 % litten an Diabetes mellitus und 31-68 % waren RaucherInnen. In
einer Registerstudie litten mehr als 90 % der TeilnehmerInnen an einer mai-
Bigen bis schweren Claudicatio intermittens [11], wihrend in der zweiten
Registerstudie rund zwei Drittel der PatientInnen ein Ulkus oder eine Gang-
rin aufwiesen [12]. Die primiren Endpunkte waren die primédre Durchgén-
gigkeitsrate nach 12 Monaten, definiert als das Fehlen eines kombinierten
Endpunktes aus In-Segment Revaskularisation, Gefidfiverschluss oder mehr
als 50 %ige Restenose in der behandelten Lision [11], bzw. die angiogra-
phisch erfasste mehr als 50 %ige Restenoseratenach 3 Monaten [12]. In der
jeweiligen Studie waren nach 12 bzw. 3 Monaten 12 % bzw. 29 % der Patien-
tInnen lost to follow-up. Erhobene sicherheitsrelevante Endpunkte umfass-
ten ausschlieBlich die Gesamtmortalitdt nach 6 bzw. nach 12 Monaten.

Das Evidenzprofil der Wirksamkeit und Sicherheit medikamentenfreisetzen-
der Ballonkatheter zur Behandlung einer PAVK findet sich in Tabelle 5-1.

4.2 Wirksamkeit

In-Segment-Revaskularisation

In 3 RCTs mit 239 PatientInnen war die In-Segment-Revaskularisationsrate
nach 6 Monaten in der Interventionsgruppe signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (4-7 % vs. 24-37 %) [7, 8, 10]. Dies war auch nach 12 bzw. 24
Monaten der Fall, was jeweils in einem RCT mit 85 bzw. 102 TeilnehmerIn-
nen gezeigt werden konnte (7 vs. 32 % nach 12 Monaten [9], 15 vs. 52 %
nach 24 Monaten [8]).
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Datenextraktion

Amputationsrate

Die Amputationsrate nach 6 Monaten wurde in allen 4 RCTs mit insgesamt
324 PatientInnen erhoben, wobei kein Gruppenunterschied nachgewiesen
werden konnte (0-4 % vs. 0-8 %) [7-10].

In einem RCT mit 85 TeilnehmerInnen wurden innerhalb von 12 Monaten
in beiden Gruppen keine Amputationen vorgenommen [9].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegt keine Evidenz vor.

4.3 Sicherheit

Gesamtmortalitat

Die Mortalitét nach 6 Monaten wurde in 5 Studien (4 RCTs, 1 Registerstu-
die) mit 429 PatientInnen erhoben und betrug bei PatienInnen, welche mit
DEB behandelt wurden 0-4 % und bei jenen, die mit konventionellem Ballon-
katheter behandelt wurden 0-5 % [7-11].

Nach 12 Monaten wurde in 3 Studien (1 RCT, 2 Registerstudien) mit 294
TeilnehmerInnen die Mortalitét in der DEB-Gruppe mit 0-16 % und in der
Kontrollgruppe mit 7 % angegeben [9, 11, 12].

Ein RCT mit 87 PatientInnen berichtete tiber eine Mortalitdt nach 18-24 Mo-
naten von 13 % in der Interventionsgruppe verglichen mit 7 % in der Kon-
trollgruppe, wobei dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war [10].

Gesamtkomplikationsrate

Zur Gesamtkomplikationsrate liegt keine Evidenz vor.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In den 4 RCTs mit 324 TeilnehmerInnen traten schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse innerhalb von 6 Monaten bei 0-49 % der Behandelten in der
Interventionsgruppe und bei 14-56 % der Behandelten in der Kontrollgrup-
pe auf [7-10]. Der Gruppenunterschied war in 2 RCTs signifikant zugunsten
der Interventionsgruppe [7, 9], wihrend in 1 RCT kein Unterschied gezeigt
werden konnte [8] und im verbleibenden RCT die statistische Signifikanz
nicht berichtet wurde [10].

Die Rate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse nach 12 Monaten wurde
in 1 RCT mit 85 PatientInnen erhoben und war in der Interventionsgruppe
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (7 vs. 35 %) [9].

Geringfligige unerwiinschte Ereignisse

Geringfligige unerwiinschte Ereignisse traten in zwei RCTs mit 189 Patien-
tlnnen bei 4 % in der Interventionsgruppe und bei 5-6 % in der Kontroll-
gruppe auf [8, 10].
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DEB vs. UCB
0-4 % Vs. 0-8 %
nach 6 Mo

0 Vs.0
nach 12 Mo

keine Evidenz

DEB vs. UCB:
0-4 % VS. 0-5 %
nach 6 Mo

0-16 % vs. 7 %
nach 12 Mo

13% vs.7 %
nach 18-24 Mo

keine Evidenz

DEB vs. UCB:
0-49 % VS. 14-56 %
nach 6 Mo

7 % vs. 35 %
nach 12 Mo

DEB vs. UCB:
4 % vs. 5-6 %
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Qualitat der Evidenz

5 Qualitat der Evidenz

Zur Beurteilung der Qualitit der Evidenz wird das Schema der GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
Working Group verwendet (siche [14]). GRADE benutzt folgende Klassifi-
zierungen und Definitionen, um die Qualitidt der Evidenz zu beurteilen:
% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden
# mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben
% niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

# sehr niedrig: Jegliche Einschidtzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
in der Tabelle 5-1 dargestellt. Ingesamt ist die Qualitdt der Evidenz fiir die
Intervention PTA mit DEB im Vergleich zur PTA mit UCB in Hinblick auf

Wirksamkeit niedrig bis moderat und in Bezug auf Sicherheit sehr niedrig
bis moderat.
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Qualitat der Evidenz
nach GRADE

Wirksamkeit:
niedrig bis moderat

Sicherheit:
sehr niedrig bis moderat

27



8T

€102 | VIH-191

Tabelle 5-1: Evidence profile: efficacy and safety of drug-eluting balloon for the treatment of peripheral artery disease of the lower extremity

No of studies/ Other modifying | Quality of
patients Design | Limitations Consistency of results Directness | Effect size factors* evidence
Efficacy (I vs. ©
Outcome: target lesion revascularization at 6 mo
3/239 RCT serious limitatons (-1)" | no important inconsistency direct 4-7% Vvs. 33-37% of patients, s.s. no moderate
6% vs. 24% of limbs, s.s.
Outcome: target lesion revascularization at 12 mo
1/85 | RCT | serious limitatons (-1)" | only 1 trial | direct | 7% Vs. 32% of cases, s.s. | sparse data (-1) | low
Outcome: target lesion revascularization at 24 mo
1/102 | RCT | serious limitatons (-1)" | only 1 trial | direct | 15% vs. 52% of patients, s.s. | sparse data (-1) | low
Outcome: amputation rate at 6 mo
4/324 | RCT | serious limitatons (-1)" | no important inconsistency | direct | 0-4% vs. 0-8% of patients/cases/limbs, n.s. | no | moderate
Outcome: amputation rate at 12 mo
1/85 | RCT | serious limitatons (-1)" | only 1 trial | direct | 0 VS. 0, Nn.s. | sparse data (-1) | low
Outcome: health related quality of life
no evidence
Safety (I vs. ©)
Outcome:overall mortality at 6 mo
4/324 RCT serious limitatons (-1)" | no important inconsistency direct RCT: 0-4% vs. 0-5%, N.s. no RCT: moderate
1/105 registry reqgistry: 1% registry: very low
Outcome: overall mortality at 12 mo
1/85 RCT serious limitatons (-1)" | RCT: only 1 trial direct RCT: 0% vs. 7%, n.s. no RCT: moderate
2/209 registry registry: no important inconsistency™ registry: 2-16% registry: very low
Outcome: overall mortality at 18-24 mo
1/87 RCT serious limitatons (-1)" | only 1 trial direct 13% Vvs. 7%, n.s. sparse data (-1) | low
Outcome: overall complications
no evidence
Outcome: major adverse events' at 6 mo
4/324 | RCT | serious limitatons (-1)" | important inconsistency (-1) | direct | 0-49% Vs. 14-56%>° | no | low
Outcome: major adverse events™ at 12 mo
1/85 | RCT | serious limitatons (-1)" | only 1 trial | direct | 7% Vs. 35%, s.S. | sparse data (-1) | low
Outcome: minor adverse events periprocedural and up to 2 weeks
2/189 | RCT | serious limitatons (-1)" | no important inconsistency | direct | 4% vs. 5-6%, significance not reported | no | moderate

* low incidence, lack of precise data, sparse data, strong or very strong association, high risk of publication bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible

Abbreviations: C=control group, I =intervention group, mo=months, n.s. =not statistically significant, RCT=randomised controlled trial, s.s. =statistically significant, vs.=versus.
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Qualitat der Evidenz
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RCTs: unclear allocation concealment in 3 RCTs, some imbalances btw groups at
baseline in 1 RCT, patients not blinded in any RCT, blinding of operators attempted
in only 1 RCT, unclear power calculation in 1 RCT, high loss to follow-up in 2 RCTs,
no or unclear intention-to-treat analysis in 2 RCTs;

registries: uncontrolled study design

Mortality of 16% in one registry is mostlikely due to the older patient population
with advanced disease and a high percentage of patients sufffering from diabetes
including death, target lesion revascularisation, amputation, occlusion, restenosis,
thrombosis, cerebellar infarction, left ventricular failure, hospitalisation or prolon-
gation of hospitalisation (not all outcomes were assessed across all studies)
statistically significant differences in favour of DEB in 2 RCTs; nostatistically
significant difference between in intervention and control in 1 RCT; significance
test not reported in the remaining RCT

including death, target limb amputation or target lesion revascularisation
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Diskussion

6 Diskussion

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit
medikamentenfreisetzenden Ballonkathetern (DEB) wird seit einigen Jahren
in kontrollierten klinischen Studien untersucht undmit der PTA mittels un-
beschichteten Ballonkathetern (UCB) verglichen. Die vorliegende systema-
tische Ubersichtsarbeit prisentiert ausschlieBlich Studien zur PTA mit DEB
bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit der unteren Extremitéten.
Studien der PTA mit DEB fiir weitere Gefdfiregionen (hirnversorgende Ar-
terien, obere Extremititen-versorgende Arterien, Eingeweidearterien und Nie-
renarterien) sind bisher ausstindig und es sind hierzu auch keine laufenden
Studien registriert.

Derzeit werden medikamentenfreisetzende Ballonkatheter zur PTA periphe-
rer Arterien von 7 verschiedenen Herstellern angeboten (siehe auch Tabelle
1.2-1), zwei weitere Firmen arbeiten noch an der Entwicklung. Von den 7 am
Markt angebotenen Ballonkathetern sind 5 CE-zertifiziert, fiir 2 konnte hier-
zu keine Information gefunden werden. Fiir keinen der medikamentenfrei-
setzenden Ballonkatheter besteht eine Zulassung durch die US Food and
Drug Administration. Die medikamentenfreisetzenden Ballonkatheter der
verschiedenen Hersteller setzen alle Paclitaxel frei, unterscheiden sich je-
doch u. a. im Tragermaterial, in der Paclitaxel-Beschichtung, der Dosierung,
der Halbwertszeit und dem Schwund wihrend der Freisetzung des Medika-
ments [15]. Da die Katheter fiir die einmalige Anwendung konzipiert sind,
stellt sich bei der Behandlung langer Gefiafildsionen durch die Notwendigkeit
der Verwendung mehrerer Ballonkatheter nicht zuletzt die Frage der Kosten-
Effektivitit [4].

In die vorliegende Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 6 Studien eingeschlos-
sen, davon 4 randomisierte kontrollierte Studien [7-10] sowie 2 Registerstu-
dien [11, 12]. 5 der 6 Studien wurden durch DEB-Hersteller finanziert bzw.
gaben die Autorlnnen Interessenkonflikte mit DEB-Herstellern an [8-12].
Insgesamt wurden 368 PatientInnen mittels PTA mit DEB sowie 165 Patien-
tInnen mittels PTA mit UCB behandelt.

In allen 4 RCTs wurde als primédrer Endpunkt der Surrogatparameter late
lumen loss (in mm) nach 6 Monaten erhoben, der in allen Studien signifi-
kant bessere Ergebnisse fiir die DEB-Gruppe als fiir die UCB-Gruppe lieferte.
Weitere Surrogatparameter, wie die Restenoserate sowie der Knochel-Arm-
Index, waren 6 Monate nach PTA mit DEB signifikant geringer bzw. besser
als nach PTA mit UCB. In Hinblick auf PatientInnen-relevante Endpunkte
der Wirksamkeit zeigte sich nach 6, 12 und 24 Monaten eine signifikant ge-
ringere In-Segment-Revaskularisationsrate nach PTA mit DEB als nach PTA
mit UCB, wihrend bei der Amputationsrate nach 6 und 12 Monaten kein
Gruppenunterschied nachgewiesen werden konnte, was u. a. auf die kleinen
Fallzahlen und den mehrheitlichen Einschluss von PatientInnen ohne kriti-
sche Extremitidtenischimie zuriickgefiihrt werden kann. Die Qualitdt der
Evidenz fiir diese beiden Endpunkte ist fiir den Zeitpunkt von 6 Monaten
nach der Behandlung moderat. Fiir langfristige Ergebnisse ist die Qualitit
der Evidenz niedrig, weil jeweils nur ein RCT einen Beobachtungszeitraum
von 12 bzw. 24 Monaten beriicksichtigt.
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Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) peripherer Arterien mit drug-eluting balloon (DEB)

Sicherheit: 4 RCTs,
2 Registerstudien

kein
Gruppenunterschied bei
Mortalitat nach 6, 12,
18-24. Mo

major AE: signifikant
geringer 6 und 12 Mo
nach PTA mit DEB

minor AE: kein
Gruppenunterschied

sehr niedrige bis
moderate Qualitat der
Evidenz

Limitationen der RCTs

- heterogene
Populationen

- unterschiedliche
Schweregrade der PAVK

- kleine Fallzahlen

- Surrogatparameter als
primdrer Endpunkt

- kurzes Follow-up

- teilweise hohes loss to
follow-up

- fehlende Info zu
Patientlnnen-relevanten

Endpunkten

- Langzeitdaten fehlen
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In Bezug auf die Sicherheit der PTA mit DEB wurden zusitzlich zu den 4
RCTs 2 Registerstudien [11, 12] ausgewertet. Als einzig relevanter Endpunkt
wurde jedoch lediglich die Gesamtmortalitidt nach 6 bzw. 12 Monaten erho-
ben, zur Morbiditit wurden keinerlei Angaben gemacht. In den 4 RCTs
zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Gesamt-
mortalitit nach 6, 12 sowie 18-24 Monaten (niedrige bis moderate Qualitit
der Evidenz). Die Gesamtmortalitit nach PTA mit DEB nach 12 Monaten
(sehr niedrige Qualitit der Evidenz) war in einer Registerstudie [12] mit
16 % deutlich hoher als in den DEB-Gruppen zweier anderer Studien (1 RCT
und 1 Registerstudie: 0-2 %) [9, 11], was wohl auf das iltere PatientInnen-
kollektiv (jenseits des 70. Lebensjahres), das fortgeschrittenere Erkrankungs-
stadium (Rutherford 3-6) sowie den hohen Anteil an DiabetikerInnen (71 %)
in dieser Studienpopulation zuriickgefiihrt werden kann. Hinsichtlich schwer-
wiegender unerwiinschter Ereignisse wurden kontroversielle Ergebnisse be-
richtet: Nach 6 Monaten konnte in 2 RCTs ein statistisch signifikanter Vor-
teil der DEB-Gruppe im Vergleich zur UCB-Gruppe nachgewiesen werden,
wihrend in den verbleibenden 2 RCTs kein Gruppenunterschied bestand
(niedrige Qualitidt der Evidenz). In den beiden Studien mit Ergebnissen zu-
gunsten der PTA mit DEB handelte es sich um einen aggregierten End-
punkt aus Mortalitdt, Amputation, In-Segment-Revaskularisation [9] (und
Thrombose [7]). Auch nach 12 Monaten traten Mortalitit, Amputation und
In-Segment-Revaskularisation signifikant haufiger in der Kontrollgruppe als
in der Interventionsgruppe auf (niedrige Qualitit der Evidenz) [9]. Die pe-
riprozedural bzw. bis zwei Wochen nach der Behandlung auftretenden, ge-
ringfligigen unerwiinschten Ereignisse waren in beiden Gruppen etwa gleich
hiufig (moderate Qualitit der Evidenz) [8, 10].

Die in den 4 RCTs [7-10] eingeschlossenen PatientInnen stellen ein hetero-
genes Kollektiv dar. Es handelte sich durchwegs um Patientlnnen am Ende
der sechsten Lebensdekade mit variierendem Anteil an DiabetikerInnen und
RaucherInnen in den Studien. Die klinische Klassifikation umfasste das ge-
samte Spektrum von leichter Claudicatio intermittens bis Ulkus bzw. Gang-
rian. In den einzelnen RCTs diirften die Studiengruppen laut Angaben der
AutorInnen zu Beginn der Behandlung ausreichend dhnlich gewesen sein,
obgleich in einem RCT einige Ungleichheiten der Interventions- und Kon-
trollgruppe angegeben wurden [9]. Aufgrund der kleinen Fallzahlen in den
Studien (zwischen 25 und 48 in der DEB-Gruppe sowie 25 bis 54 in der UCB-
Gruppe) ist eine Aussage zu Subgruppen von PatientInnen, die besonders
profitieren wiirden, nicht moglich. Als primirer Endpunkt wurde in allen 4
RCTs ein angiografisch erhobener Surrogatparameter (late lumen loss) nach
einer Beobachtungsperiode von 6 Monaten erhoben. Allerdings machte in 3
RCTs [8-10] das loss to follow-up nach 6 Monaten bereits 4-31 % in der In-
terventionsgruppe sowie 2-28 % in der Kontrollgruppe aus, sodass sich die
urspriinglich schon kleinen Fallzahlen in Bezug auf den primiren Zielpa-
rameter weiter verkleinerten. Einige PatientInnen-relevante Endpunkte (In-
Segment-Revaskularisation, Amputation, Morbiditdt und Mortalitit) wur-
den als sekundire Endpunkte erhoben, andere — wie die gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit — wurden in den Studien nicht berticksichtigt. Aufgrund
der kurzen Nachbeochtungsdauer von 6 Monaten fiir den primédren End-
punkt sowie von max. 24 Monaten fiir sekundire Endpunkte fehlen Lang-
zeitdaten der PTA mit DEB, die vor allem fiir PatientInnen-relevante End-
punkte interessant wiren.
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Die Qualitit der eingeschlossenen RCTs wurde aufgrund folgender Quali-
taitsméngel als moderat bis niedrig eingestuft: Fehlendes »allocation con-
cealment”, Ungleichheiten in der Verteilung der PatientInnen-Charakteris-
tika zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe zu Studienbeginn, feh-
lende Verblindung der behandelnden ArztInnen sowie Studienteilnehme-
rInnen, mangelnde Informationen zur Verblindung der Outcome-Assessoren,
teilweise hohe drop-out Raten bzw. unterschiedlich hohe drop-out Raten in
der Interventions- und Kontrollgruppe sowie fehlende oder unklare Intenti-
on-to-treat Analyse. Zusidtzlich wurden von den StudienautorInnen der 4
RCTs folgende Limitationen genannt: kleine Fallzahlen [7, 9, 10], heterogene
PatientInnenpopulation [10], einige Ungleichheiten in PatientInnen-Charak-
teristika zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu Beginn der Behand-
lung [9], geringer Anteil langer Lisionen [10], Aussagen zu sekundiren End-
punkten nur eingeschriankt moglich [7, 9], insuffiziente/limitierte/kurze
Nachbeobachtungsdauer [8-10], hohes loss to follow-up [10]. Die Qualitit
der eingeschlossenen Registerstudien wurde aufgrund des unkontrollierten
Studiendesigns von niedriger Qualitit auf sehr niedrige Qualitidt herabgestuft.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der PTA mit DEB fiir periphere Arte-
rien im Bereich der unteren Extremititen auf andere Gefifregionen ver-
bleibt unklar, weil die Ergebnisse von folgenden Faktoren abhdngen konn-
ten: GroBe des GefaBlumens; Lokalisation (und damit Erreichbarkeit), Aus-
priagung und Linge arteriosklerotischer Verinderungen; Begleiterkrankun-
gen (etwa Diabetes); weiteren Therapiemafinahmen.

Laut European Society of Cardiology (ESC) Guidelines aus dem Jahr 2011
gibt es aufler der Stent-Implantation keine etablierte Methode, um die mit-
telfristige Gefafdurchgidngigkeit nach PTA zu verbessern. Des Weiteren ist
eine generelle Empfehlung fiir medikamentenfreisetzende Ballonkatheter
aufgrund der limitierten Datenlage derzeit nicht gerechtfertigt [1].
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7 Empfehlung

In Tabelle 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt.
Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrdnkung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist derzeit nicht ausreichend, um Wirksamkeit und
Sicherheit der Intervention PTA mit DEB im Vergleich zur Intervention PTA
mit UCB abschlieffend beurteilen zu konnen. Eine neuerliche Evaluierung
im Jahr 2015 wird empfohlen.

Fiir eine zukiinftige Empfehlung kénnten folgende Argumente
herangezogen werden:

PTA mit DEB ist iiberlegen hinsichtlich der In-Segment-Revaskularisationsrate
nach 6 Monaten (moderate Evidenz aus 3 RCTs [7, 8, 10]), 12 und 24 Mona-
ten (niedrige Evidenz aus je 1 RCT [8, 9]) sowie der Surrogatparameter late
lumen loss (4 RCTs [7-10]) und Knéchel-Arm-Index (2 RCTs [7, 8]). Wei-
ters besteht zwar kein Gruppenunterschied in der Mortalitdt nach 6, 12 und
18-24 Monaten (sehr niedrige bis moderate Evidenz aus 1-4 RCTs [7-10]
und 1-2 Registerstudien [11, 12]), aber es liegen kontroversielle Ergebnisse
zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nach 6 Monaten (niedrige Evi-
denz aus 4 RCTs [7-10]) vor. Hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse nach 12 Monaten war die PTA mit DEB der PTA mit UCB ii-
berlegen (niedrige Evidenz aus 1 RCT [9]).

Gegen eine Empfehlung sprechen derzeit folgende Einschrinkungen:

In den Studien wurden nur zwei PatientInnen-relevante Wirksamkeitsendpunkte
(In-Segment-Revaskularisationsrate, Amputation) — diese jedoch als sekundé-
re Endpunkte — erhoben. Sowohl bei der Amputationsrate nach 6 Monaten
(moderate Evidenz aus 4 RCTs [7-10]) als auch bei der Mortalitdt nach 6, 12
und 18-24 Monaten(sehr niedrige bis moderate Evidenz aus 1-4 RCTs [7-10]
und 1-2 Registerstudien [11, 12]) konnte kein Gruppenunterschied nachge-
wiesen werden. Die Ergebnisse zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen nach 6 Monaten (niedrige Evidenz aus 4 RCTs [7-10]) sind kontrover-
siell. Des Weiteren sind derzeit 6 laufende Studien registriert (siche unten),
fiir die noch keine Publikationen vorliegen. Nicht zuletzt ist laut den Leitlinien
der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie aus dem Jahr 2011eine generelle
Empfehlung fiir medikamentenfreisetzende Ballonkatheter aufgrund der
limitierten Datenlage derzeit nicht gerechtfertigt [1].
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11 registrierte RCTs, Auf der Webseite www.clinicaltrials.gov!8 sind derzeit folgende, fiir die vor-
Fertigstellung bis liegende Fragestellung relevante, randomisierte kontrollierte Studien regis-
spatestens Mérz 2018 triert:

% NCT01566461: US; RCT, n=450, IN.PACT Admiral™DEB vs. UCB
bei PAVK (Oberschenkelarterie und/oder proximale Kniekehlarterie);
Fertigstellung Marz 2018; dzt. laufend

Primarer Wirksamkeitsendpunkt: Primary patency at 12 months
(defined as freedom from clinically driven target lesion
revascularisation and restenosis)

Primarer Sicherheitsendpunkt: Composite endpoint at 12 months
(freedom of device and procedure-related death through 30 days
post procedure, and freedom from both target limb major
amputation and clinically driven target vessel revascularisation)

%  NCT00941733: DE/CH; RCT, n=357, IN.PACT Admiral™ DEB vs.
UCB bei PAVK (chronischer kritischer Extremitidtenischdmie); Fer-
tigstellung August 2017; dzt. laufend

Primare Endpunkte: Late lumen loss at 12 months, clinically
driven target lesion revascularisation of the target lesion in the
amputation free surviving patients at 12 months, composite of all
cause death, major amputation and clinically driven target lesion
revascularisation at 6 months

& NCT01175850: DE; RCT, n=150, IN.PACT Admiral™ DEB vs. UCB
bei PAVK (Oberschenkelarterie und/oder proximale Kniekehlar-
terie); Fertigstellung Juni 2016; dzt. laufend

Primarer Wirksamkeitsendpunkt: Primary patency at 12 months
(defined as freedom from clinically driven target lesion
revascularisation or restenosis)

Primarer Sicherheitsendpunkt: Freedom from death at 30 days

% NCT00776906: DE; RCT, n=150, Advance® 18PTX® DEB vs.
Advance® 18LP UCB bei PAVK (Oberschenkelarterie und/oder
Kniekehlarterie); Fertigstellung Dezember 2013; dzt. laufend

Primarer Endpunkt: Late lumen loss at 6 months

%  NCT01083030: DE; RCT, n=90, DEB vs. UCB bei PAVK
(Oberschenkelarterie und/oder Kniekehlarterie);
Fertigstellung Dezember 2012; dzt. laufend

Primarer Endpunkt: Late lumen loss at 6 months

% NCT01556542: IT; RCT, n=104, DEB+nitinol stent vs. UCB+nitinol
stent bei PAVK (Oberschenkelarterie); fertiggestellt September 2012;
bisher keine Publikation

Primarer Endpunkt: Angiographic binary restenosis at 12 months
% NCT01558505: IT; RCT, n=142, DEB vs. UCB bei PAVK

(Unterschenkelarterien); fertiggestellt September 2012;
bisher keine Publikation

Primarer Endpunkt: Angiographic binary restenosis at 12 months

18 Zugriff am 9.1.2013

LBI-HTA | 2013


http://www.clinicaltrials.gov

Empfehlung

AN
>

AN
>

AN
>

NCT00986752: DE; RCT, n=150, DEB+nitinol stent vs. UCB+nitinol
stent vs. Atherektomie bei PAVK (Oberschenkelarterie); Fertigstellung
August 2012; Status dzt. unbekannt; bisher keine Publikation

Primarer Endpunkt: Percentage diameter stenosis at 6 months
NCT00930813: DE/BE; RCT, n=101, Lutonix DEB vs. UCB bei

PAVK (Oberschenkelarterie und/oder Kniekehlarterie);
fertiggestellt Dezember 2011; bisher keine Publikation

Primarer Endpunkt: Late lumen loss at 6 months
NCT01221610: AT/DE; RCT, n=60, DEB vs. UCB bei PAVK (Ober-

schenkelarterie und/oder Kniekehlarterie); Fertigstellung unbekannt;
Status dzt. unbekannt

Primarer Endpunkt: keine Angabe
NCT00472472: DE; RCT, n=87, Paccocath DEB vs. UCB bei PAVK

(Oberschenkelarterie und/oder Kniekehlarterie); fertiggestellt Juli 2007
[Publikation Werk (2008) [10]]

In Anbetracht der in den registrierten Studien erhobenen Endpunkte ist mit
einer Anderung der Datenlage in Bezug auf PatientInnen-relevante End-
punkte erst in den Jahren 2017/2018 zu rechnen.
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Anhang

Appendix 1: Search strategy for Cochrane

Search Name: PTA mit DEBs

Last Saved:  21/12/2012 21:29:12.135

Description: MEL2013 MW/TS

ID

Search

#1

MeSH descriptor: [Carotid Arteries] explode all trees

#2

MeSH descriptor: [Vertebral Artery] explode all trees

#3

MeSH descriptor: [Brachiocephalic Trunk] explode all trees

#4

MeSH descriptor: [Subclavian Artery] explode all trees

#5

MeSH descriptor: [Axillary Artery] explode all trees

#6

MeSH descriptor: [Brachial Artery] explode all trees

#7

MeSH descriptor: [Radial Artery] explode all trees

#8

MeSH descriptor: [Ulnar Artery] explode all trees

#9

.forearm artery" (Word variations have been searched)

#10

,hand artery™ (Word variations have been searched)

#11

MeSH descriptor: [lliac Artery] explode all trees

#12

Laortoiliac artery" (Word variations have been searched)

#13

MeSH descriptor: [Femoral Artery] explode all trees

#14

MeSH descriptor: [Popliteal Artery] explode all trees

#15

femoropopliteal artery® (Word variations have been searched)

#16

.below-the-knee artery" (Word variations have been searched)

#17

MeSH descriptor: [Mesenteric Arteries] explode all trees

#18

#10F #2 OF #3 OF #4 OF #50r #6 OF #7 Or #8 OF #9 OF #11 OF #12 OF #13 OF #14 Or #15 Or #16 Or #17

#19

MeSH descriptor: [Peripheral Arterial Disease] explode all trees

#20

MeSH descriptor: [Peripheral Vascular Diseases] explode all trees

#21

MeSH descriptor: [Arterial Occlusive Diseases] explode all trees

#22

#19Q Or #20 Or #21

#23

#18 and #22

#24

MeSH descriptor: [Carotid Artery Diseases] explode all trees

#25

MeSH descriptor: [Carotid Stenosis] explode all trees

#26

Lextracranial carotid artery disease™ (Word variations have been searched)

#27

Jvertebral artery disease™ (Word variations have been searched)

#28

Lupper extremit™ near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#29

Lupper limb* near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#30

MeSH descriptor: [Mesenteric Vascular Occlusion] explode all trees

mesenteric near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#32

MeSH descriptor: [Renal Artery Obstruction] explode all trees

#33

renal near ,arter* disease™ (Word variations have been searched)

#34

JJower extremit*™ near ,arter* disease*" (Word variations have been searched)

#35

Lartherosclerotic peripheral artery disease™ (Word variations have been searched)

#36

Lartherosclerotic peripher* near ,arter” disease*™ (Word variations have been searched)
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#37

Jperipheral artery" near occlusion* (Word variations have been searched)

#38

«<chronic obstructive® near arter* disease™ (Word variations have been searched)

#39

~peripheral arterial occlusive disease™ (Word variations have been searched)

#40

~peripheral arterial occlusion disease™ (Word variations have been searched)

#41

PAOD* (Word variations have been searched)

#42

Jower limb" near ,arter” disease™ (Word variations have been searched)

#43

MeSH descriptor: [Intermittent Claudication] explode all trees

#44

Jife limiting claudication® (Word variations have been searched)

#45

LLC* (Word variations have been searched)

#46

Jcritical limb isch*mia*™ (Word variations have been searched)

#47

CLI (Word variations have been searched)

#48

#23 OF #24 OF #25 Or #26 OF #27 Or #28 OF #30 OF #32 OF #33 OF #34 Or #36 Or #37 Or #38 Or #39
OF #40 OF #41 OF #42 OF #43 OF #44 OF #45 OF #46 OF #47

#49

MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon] explode all trees and with qualifiers:
[Instrumentation — IS, Methods — MT, Standards — ST, Utilization — UT]

#50

(,percutaneous transluminal angioplasty" or PTA*) near (balloon* or DEB*) (Word variations have
been searched)

#51

MeSH descriptor: [Angioplasty, Balloon] explode all trees

#52

MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees

#53

#51and #52

#54

paclitaxel near balloon* (Word variations have been searched)

#55

.PCB Angioplasty" (Word variations have been searched)

#56

,UCB Angioplasty" (Word variations have been searched)

#57

~endovascular treatment® (Word variations have been searched)

#58

.drug eluting balloon™ (Word variations have been searched)

#59

DEB (Word variations have been searched)

#60

.drug coated balloon™ (Word variations have been searched)

#61

PCB (Word variations have been searched)

#62

#49 Or #50 OF #53 OF #54 Or #55 Or #57 Or #58 Or #59 or #60 Or #61

#63

#48 and #62

120 Hits
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Anhang

Appendix 2: Search strategy for Embase

Embase

Session Results

No. Query Results

Results

Date

#116.'carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR
‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR ‘hand artery’ OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-
popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR
‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive
artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/
dm_su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs” NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/
dm_su,dm_th OR ‘mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’ OR
‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s5 ‘arterial disease’ OR ‘lower
extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘artery
disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ OR
‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ('peripheral artery’ OR ‘peripheral
arteries”) NEAR/s5 occlusion* OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic
obstructive artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral
arterial occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’
OR ‘lower limbs” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery disease’
OR ‘lower limb” NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s *arterial diseases’
OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’
OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’
OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli
AND (percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR ('percutaneous
transluminal angioplasty’ OR pta*™) NEAR/s (balloon* OR deb*) OR paclitaxel
NEAR/s balloon* OR *pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR ‘endovascular
treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon’ OR ‘drug
eluting balloons’ OR deb OR ‘drug coated balloon’ OR ‘drug coated balloons’ OR
(Cpercutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR pcb) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) OR (‘carotid
artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp OR
‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR ‘radial
artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’ OR
‘*hand artery’ OR *hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR
‘femoropopliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’
OR ‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive

201
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artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/
dm_su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/5 ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb" NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s5 ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/
dm_su,dm_th OR ‘mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’
OR ‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR
‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/5
‘artery disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower
extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ('peripheral artery’ OR ‘peripheral arteries”)
NEAR/s5 occlusion® OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive
artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial
occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
limbs’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery disease’ OR
‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’
OR ‘lower limb’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’
OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’
OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli
AND (‘percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR (‘percutaneous
transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/5 (balloon* OR deb*) OR paclitaxel
NEAR/s balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR ‘endovascular
treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon” OR ‘drug
eluting balloons” OR deb OR ‘drug coated balloon” OR ‘drug coated balloons’ OR
(percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR pcb) AND
‘prospective study’/de)

#115.’carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR
‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR ‘hand artery’ OR *hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-
popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR ‘below-
the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND ('peripheral occlusive artery
disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_su,dm_th)
OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery obstruction’/
exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR ‘extracranial
carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR ‘vertebral artery
disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’ NEAR/5 ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘artery disease’
OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘upper limbs’ NEAR/s ‘arterial
disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s5 ‘arterial
diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper limb" NEAR/5 ‘artery
diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_su,dm_th OR ‘mesenteric
artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR ‘mesenteric arterial diseases’
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OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR ‘renal artery obstruction’ OR
‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’ OR ‘renal artery diseases’ OR
‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’ OR ‘renal arterial diseases’ OR
‘lower extremities’ NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial
diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s5 ‘artery disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower
extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’
OR (peripheral artery’ OR ‘peripheral arteries”) NEAR/5 occlusion* OR ‘chronic
obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive artery diseases’ OR ‘peripheral
arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial occlusive diseases’ OR paod* OR
‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial diseases’
OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’
OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limb’ NEAR/5 ‘artery disease’
OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_
su,dm_th OR ‘life limiting claudication’ OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th
OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli AND ('percutaneous transluminal angioplasty
balloon’/exp OR (‘percutaneous transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/5
(balloon* OR deb*) OR paclitaxel NEAR/s balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb
angioplasty’ OR ‘endovascular treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug
eluting balloon’ OR ‘drug eluting balloons’ OR deb OR ‘drug coated balloon” OR
‘drug coated balloons’ OR (percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND
balloon*) OR pcb) AND ‘prospective study’/de

#114.’carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR’ brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR
‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR *hand artery’ OR *hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-
popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR
‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive
artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_
su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s5 ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs” NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_
su,dm_th OR *mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’
OR ‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR
‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘artery
disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower
extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ('peripheral artery’ OR ‘peripheral arteries”)
NEAR/s5 occlusion® OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive
artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial
occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
limbs” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery disease’ OR
‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’
OR ‘lower limb" NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’

2,615

21 Dec 2012
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OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’
OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli
AND (percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR (percutaneous
transluminal angioplasty’ OR pta*™) NEAR/s (balloon* OR deb*) OR paclitaxel
NEAR/5 balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR ‘endovascular
treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon’ OR ‘drug
eluting balloons” OR deb OR ‘drug coated balloon” OR ‘drug coated balloons’ OR
('percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR pcb)

#113.'carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR
‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR ‘*hand artery’ OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-
popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR
‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive
artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/
dm_su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs” NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s “arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_
su,dm_th OR *mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’
OR ‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR
‘lower extremities’ NEAR/s5 ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘artery
disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR
‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ('peripheral artery’ OR ‘peripheral
arteries”) NEAR/s occlusion* OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic
obstructive artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR *peripheral
arterial occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’
OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s5 ‘artery
disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/5 ‘arterial
diseases’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb" NEAR/5 ‘artery
diseases’ OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting
claudication’ OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb
ischaemia’ OR cli AND (percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR
(Cpercutaneous transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/s5 (balloon* OR deb*)
OR paclitaxel NEAR/s5 balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR
‘endovascular treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon’
OR ‘drug eluting balloons’ OR deb OR ‘drug coated balloon’ OR ‘drug coated
balloons’ OR (‘percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR
pcb) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

130
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#112.'carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR

‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR ‘*hand artery’ OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-

2,615
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popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR
‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive
artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_
su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/5 ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs” NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s ‘artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_
su,dm_th OR ‘mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’ OR
‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s5 ‘artery
disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s5 ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower
extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ OR (peripheral artery’ OR ‘peripheral arteries”)
NEAR/5 occlusion® OR *chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive
artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial
occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
limbs” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR
‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’
OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’
OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’
OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli
AND (‘percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR (‘percutaneous
transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/5 (balloon* OR deb*) OR paclitaxel
NEAR/s balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR ‘endovascular
treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon’ OR ‘drug
eluting balloons’ OR deb OR ‘drug coated balloon’ OR ‘drug coated balloons’ OR
(percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR pcb)

#111.'percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp OR (percutaneous 29,716 | 21 Dec 2012
transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/5 (balloon* OR deb*) OR paclitaxel

NEAR/5 balloon* OR ‘pcb angioplasty’ OR ‘ucb angioplasty’ OR ‘endovascular

treatment’ OR ‘endovascular treatments’ OR ‘drug eluting balloon” OR ‘drug

eluting balloons” OR deb OR ‘drug coated balloon” OR ‘drug coated balloons’ OR

('percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon*) OR pcb

#110.pcb 12,720 | 21 Dec 2012
#109.’percutaneous transluminal angioplasty’/mj AND balloon* 3,705 | 21 Dec 2012
#108.’drug coated balloons’ 72 21 Dec 2012
#107.drug coated balloon’ 67 21 Dec 2012
#106.deb 4,392 | 21 Dec 2012
#105.'drug eluting balloons’ 92 21 Dec 2012
#104.’drug eluting balloon’ 191 21 Dec 2012
#103.'endovascular treatments’ 319 21 Dec 2012
#102."endovascular treatment’ 8,441 | 21 Dec 2012
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#101.'ucb angioplasty’

21 Dec 2012

#100.'pcb angioplasty’

21 Dec 2012

#99. paclitaxel NEAR/s balloon*

293

21 Dec 2012

#98. (percutaneous transluminal angioplasty’ OR pta*) NEAR/s5 (balloon® OR deb*)

485

21 Dec 2012

#97. ‘percutaneous transluminal angioplasty balloon’/exp

21 Dec 2012

#96. ‘carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp
OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR
‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’
OR *hand artery’ OR *hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR
‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-
popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR
‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND (peripheral occlusive
artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_
su,dm_th) OR ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid artery
obstruction’/exp/dm_su,dm_th OR ‘carotid stenosis’ OR ‘carotid stenoses’ OR
‘extracranial carotid artery disease’ OR ‘extracranial carotid artery diseases’ OR
‘vertebral artery disease’ OR ‘vertebral artery diseases’ OR ‘upper extremities’
NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper extremities’ NEAR/5 ‘arterial diseases’ OR
‘upper extremities’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial
disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper extremity’
NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper extremity’ NEAR/s5 ‘artery diseases’ OR ‘upper
limbs’ NEAR/s arterial disease’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘upper
limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ OR ‘upper
limb” NEAR/s5 “artery diseases’ OR ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_
su,dm_th OR ‘mesenteric artery disease’ OR ‘mesenteric arterial disease’ OR
‘mesenteric arterial diseases’ OR ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th OR
‘renal artery obstruction’ OR ‘renal artery obstructions’ OR ‘renal artery disease’
OR ‘renal artery diseases’ OR ‘renal arteries disease’ OR ‘renal arterial disease’ OR
‘renal arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/5 ‘arterial disease’ OR ‘lower
extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremities’ NEAR/s5 ‘artery
disease’ OR ‘lower extremity’ NEAR/s5 ‘arterial disease’ OR ‘lower extremity’
NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower extremity’ NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘lower
extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ OR ('peripheral artery’ OR ‘peripheral arteries”)
NEAR/s5 occlusion® OR ‘chronic obstructive artery disease’ OR ‘chronic obstructive
artery diseases’ OR ‘peripheral arterial occlusive disease’ OR ‘peripheral arterial
occlusive diseases’ OR paod* OR ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower
limbs” NEAR/s ‘arterial diseases’ OR ‘lower limbs’ NEAR/s5 ‘artery disease’ OR
‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’
OR ‘lower limb” NEAR/5 ‘artery disease’ OR ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’
OR ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th OR ‘life limiting claudication’
OR ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th OR ‘critical limb ischaemia’ OR cli

43,682

21 Dec 2012

#95. cli

2,328

21 Dec 2012

#94. ‘critical limb ischaemia’

596

21 Dec 2012

#93. ‘critical limb ischemia’/exp/dm_su,dm_th

217

21 Dec 2012

#92. ‘life limiting claudication’

21 Dec 2012

#91. ‘intermittent claudication’/exp/dm_su,dm_th

1,849

21 Dec 2012

#90. ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery diseases’

21 Dec 2012

#89. ‘lower limb’ NEAR/s ‘artery disease’

39

21 Dec 2012

#88. ‘lower limb’ NEAR/s ‘arterial diseases’

18

21 Dec 2012

#87. lower limb’ NEAR/5 ‘arterial disease’

240

21 Dec 2012
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#86. ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery diseases’ 21 Dec 2012
#85. ‘lower limbs’ NEAR/s ‘artery disease’ 19 21 Dec 2012
#84. ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 60 21 Dec 2012
#83. ‘lower limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ 291 21 Dec 2012
#82. paod* 861 21 Dec 2012
#81. ‘peripheral arterial occlusive diseases’ 115 21 Dec 2012
#80. ‘peripheral arterial occlusive disease’ 2,103 | 21 Dec 2012
#79. ‘chronic obstructive arteries disease’ 21 Dec 2012
#78. ‘chronic obstructive artery diseases’ 3 21 Dec 2012
#77. chronic obstructive artery disease’ 1 21 Dec 2012
#76. Cperipheral artery’ OR ‘peripheral arteries”) NEAR/5 occlusion* 196 21 Dec 2012
#75. ‘artherosclerotic peripheral artery diseases’ 21 Dec 2012
#74. ‘artherosclerotic peripheral artery disease’ 21 Dec 2012
#73. lower extremity’ NEAR/5 ‘artery diseases’ 2 21 Dec 2012
#72. ‘lower extremity’ NEAR/s ‘artery disease’ 78 21 Dec 2012
#71. lower extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 17 21 Dec 2012
#70. ‘lower extremity’ NEAR/s ‘arterial disease’ 453 21 Dec 2012
#69. ‘lower extremities’ NEAR/s ‘artery diseases’ 21 Dec 2012
#68. ‘lower extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ 16 21 Dec 2012
#67. lower extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 84 21 Dec 2012
#66. ‘lower extremities’ NEAR/s ‘arterial disease’ 140 21 Dec 2012
#65. ‘renal arterial diseases’ 3 21 Dec 2012
#64. ‘renal arterial disease’ 66 21 Dec 2012
#63. ‘renal arteries disease’ 2 21 Dec 2012
#62. 'renal artery diseases’ 18 21 Dec 2012
#61. ‘renal artery disease’ 335 21 Dec 2012
#60. ‘renal artery obstructions’ 4 21 Dec 2012
#59. ‘renal artery obstruction’ 174 21 Dec 2012
#58. ‘kidney artery stenosis’/exp/dm_su,dm_th 3,237 | 21 Dec 2012
#57. ‘mesenteric arterial diseases’ 2 21 Dec 2012
#56. ‘mesenteric arterial disease’ 16 21 Dec 2012
#55. ‘mesenteric artery diseases’ 21 Dec 2012
#54. ‘mesenteric artery disease’ 16 21 Dec 2012
#53. ‘mesenteric arteries disease’ 21 Dec 2012
#52. ‘mesenteric blood vessel occlusion’/exp/dm_su,dm_th 1,181 21 Dec 2012
#51. ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery diseases’ 1 21 Dec 2012
#50. ‘upper limb’ NEAR/s ‘artery disease’ 1 21 Dec 2012
#49. 'upper limb” NEAR/s ‘arterial diseases’ 4 21 Dec 2012
#48. 'upper limb’ NEAR/s ‘arterial disease’ 12 21 Dec 2012
#47. 'upper limbs’ NEAR/s ‘artery diseases’ 21 Dec 2012
#46. 'upper limbs’ NEAR/s ‘artery disease’ 21 Dec 2012
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#45. 'upper limbs’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 21 Dec 2012

#44.'upper limbs’ NEAR/s ‘arterial disease’ 1 21 Dec 2012

#43.'upper extremity’ NEAR/s ‘artery diseases’ 1 21 Dec 2012

#42.‘'upper extremity’ NEAR/5 ‘artery disease’ 3 21 Dec 2012

#41.‘upper extremity’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 3 21 Dec 2012

#40. ‘'upper extremity’ NEAR/s ‘arterial disease’ 23 21 Dec 2012

#39. ‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery diseases’ 21 Dec 2012

#38. ‘upper extremities’ NEAR/s ‘artery disease’ 2 21 Dec 2012

#37. 'upper extremities’ NEAR/s ‘arterial diseases’ 2 21 Dec 2012

#36. ‘upper extremities’ NEAR/s5 ‘arterial disease’ 3 21 Dec 2012

#35. 'vertebral artery diseases’ 3 21 Dec 2012

#34. ‘vertebral artery disease’ 86 21 Dec 2012

#33. ‘extracranial carotid artery diseases’ 2 21 Dec 2012

#32. ‘extracranial carotid artery disease’ 144 21 Dec 2012

#31. ‘carotid stenoses’ 586 21 Dec 2012

#30. ‘carotid stenosis’ 6,195 | 21 Dec 2012

#29. ‘carotid artery obstruction’/exp/dm_su,dm_th 7,816 | 21 Dec 2012

#28. ‘carotid artery disease’/exp/dm_su,dm_th 13,886 | 21 Dec 2012

#27. carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp | 17,826 | 21 Dec 2012

OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR

‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’

OR ‘*hand artery’ OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR

‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-

popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR *below-

the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp AND ('peripheral occlusive artery

disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_su,dm_th)

#26. ‘peripheral occlusive artery disease’/exp/dm_su,dm_th OR ‘peripheral 167,612 | 21 Dec 2012

vascular disease’/exp/dm_su,dm_th

#25. ‘peripheral vascular disease’/exp/dm_su,dm_th 167,612 | 21 Dec 2012

#24. ‘peripheral occlusive artery disease’/exp/dm_su,dm_th 25,649 | 21 Dec 2012

#23. 'carotid artery’/exp OR ‘vertebral artery’/exp OR ‘brachiocephalic trunk’/exp | 141,161 | 21 Dec 2012

OR ‘subclavian artery’/exp OR ‘axillary artery’/exp OR ‘brachial artery’/exp OR

‘radial artery’/exp OR ‘ulnar artery’/exp OR ‘forearm artery’ OR ‘forearm arteries’

OR ‘*hand artery’ OR ‘*hand arteries’ OR ‘iliac artery’/exp OR ‘aortoiliac artery’ OR

‘aortoiliac arteries’ OR ‘femoral artery’/exp OR ‘popliteal artery’/exp OR ‘femoro-

popliteal artery’ OR ‘femoropopliteal arteries’ OR ‘below-the-knee artery’ OR

‘below-the-knee arteries’ OR ‘mesenteric artery’/exp

#22.‘'mesenteric artery’/exp 17,131 | 21 Dec 2012

#21. ‘below-the-knee arteries’ 32 21 Dec 2012

#20. ‘below-the-knee artery’ 8 21 Dec 2012

#19. ‘femoropopliteal arteries’ 219 21 Dec 2012

#18. ‘femoropopliteal artery’ 320 21 Dec 2012

#17. ‘popliteal artery’/exp 7,325 | 21 Dec 2012

#16. ‘femoral artery’/exp 25,094 | 21 Dec 2012

#15. ‘aortoiliac arteries’ 48 21 Dec 2012
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#14. ‘aortoiliac artery’ 47 21 Dec 2012
#13. ‘iliac artery’/exp 13,238 | 21 Dec 2012
#12. ‘hand arteries’ 56 21 Dec 2012
#11. ‘hand artery’ 26 21 Dec 2012
#10. ‘forearm arteries’ 96 21 Dec 2012
#9. ‘forearm artery’ 30 21 Dec 2012
#8.'ulnar artery’/exp 1,237 | 21 Dec2012
#7.'radial artery’/exp 6,889 | 21 Dec 2012
#6. ‘brachial artery’/exp 10,099 | 21 Dec 2012
#5. ‘axillary artery’/exp 2,361 | 21 Dec 2012
#4. 'subclavian artery’/exp 8,205 | 21 Dec 2012
#3. ‘brachiocephalic trunk’/exp 3,019 | 21 Dec 2012
#2. ‘vertebral artery’/exp 10,418 | 21 Dec 2012
#1. ‘carotid artery’/exp 58,853 | 21 Dec 2012
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Appendix 3: Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to November Week 3 2012>,

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December
20, 2012>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 14, 2012>,

Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 t0 1965>

Search Strategy:

1 exp Carotid Arteries/(48599)

2 exp Vertebral Artery/(7766)

exp Brachiocephalic Trunk/(2250)

exp Subclavian Artery/(6404)

exp Axillary Artery/(2251)

exp Brachial Artery/(8221)

exp Radial Artery/(3994)

exp Ulnar Artery/(691)

O lo|N|o|uv s |w

forearm artery.mp. (18)

10 forearm arteries.mp. (79)

11 hand artery.mp. (5)

12 hand arteries.mp. (53)

13 exp lliac Artery/(12374)

14 aortoiliac artery.mp. (32)

15 aortoiliac arteries.mp. (46)

16 exp Femoral Artery/(24555)

17 exp Popliteal Artery/(8374)

18 femoropopliteal artery.mp. (195)

19 femoropopliteal arteries.mp. (180)

20 below-the-knee artery.mp. (5)

21 below-the-knee arteries.mp. (45)

22 exp Mesenteric Arteries/(14392)

23 10r20r30r4o0rsoréor7or8o0rgor10 or11 0r12 Or 13 Or 14 Or 15 Or
16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 (119059)

24 exp Peripheral Arterial Disease/su, th [Surgery, Therapy] (537)

25 exp Peripheral Vascular Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (9223)

26 exp Arterial Occlusive Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (44825)

27 24 0r250r 26 (52324)

28 23and 27 (13704)

29 exp Carotid Artery Diseases/su, th [Surgery, Therapy] (14856)

30 exp Carotid Stenosis/su, th [Surgery, Therapy] (6667)

31 extracranial carotid artery disease*.mp. (117)

32 vertebral artery disease*.mp. (70)

33 (upper extremit* adjs arter* disease™).mp. (28)

34 (upper limb* adjs arter” disease™).mp. (15)

35 exp Mesenteric Vascular Occlusion/su, th [Surgery, Therapy] (1481)
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36

(mesenteric adjs arter* disease™).mp. (46)

37

exp Renal Artery Obstruction/su, th [Surgery, Therapy] (3763)

38

(renal adjs arter® disease®).mp. (915)

39

(lower extremity adjs arter* disease™).mp. (452)

40

artherosclerotic peripheral artery disease*.mp. (0)

41

(artherosclerotic peripher” adjs arter* disease*).mp. (0)

42

((peripheral artery or peripheral arteries) adjs occlusion*).mp. (131)

43

(chronic obstructive adjs arter* disease*).mp. (194)

44

peripheral arterial occlusive disease*.mp. (1729)

45

peripheral arterial occlusion disease*.mp. (18)

46

PAOD*.mp. (647)

47

(lower limb™* adjs arter* disease®).mp. (447)

48

exp Intermittent Claudication/su, th [Surgery, Therapy] (2789)

49

life limiting claudication*.mp. (3)

50

LLC*.mp. (5571)

51

critical limb* isch?mia*.mp. (1561)

52

CLI.mp. (1250)

53

28 Or 29 Or 30 Or 31 Or 32 Or 33 OF 34 Or 35 Or 36 Or 37 Or 38 Or 39 or 42
OF 43 OF 44 Or 45 Or 46 Or 47 Or 48 Or 49 Or 50 Or 51 Or 52 (41735)

54

*Angioplasty, Balloon/is, mt, st, ut [Instrumentation, Methods,
Standards, Utilization] (3399)

55

((percutaneous transluminal angioplast® or PTA*) adjs (balloon* or
DEB™).mp. (331

56

exp Angioplasty, Balloon/(47489)

57

exp Paclitaxel/(17942)

58

56 and 57 (903)

59

(paclitaxel adjs balloon*).mp. (126)

[e]e)

PCB Angioplasty.mp. (6)

61

UCB Angioplasty.mp. (1)

62

endovascular treatment*.mp. (6073)

63

drug eluting balloon*.mp. (81)

64

drug coated balloon*.mp. (59)

65

PCB*.mp. (13325)

66

54 Or 55 Or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 (23779)

67

53 and 66 (2482)

68

exp Clinical Trial/or double-blind method/or (clinical trial* or
randomized controlled trial or multicenter study).pt. or exp Clinical
Trials as Topic/or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or
(clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind*
or mask*))).ti,ab. (1055455)

69

67 and 68 (354)

70

from 69 keep 1-354 (354)

21.12.2012
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Appendix 4: Search strategy for CRD

#### PTA mit DEBS (MEL2013) MW TS

1

MeSH DESCRIPTOR Carotid Arteries EXPLODE ALL TREES

2 MeSH DESCRIPTOR Vertebral Artery EXPLODE ALL TREES

3 MeSH DESCRIPTOR Brachiocephalic Trunk EXPLODE ALL TREES

4 MeSH DESCRIPTOR Subclavian Artery EXPLODE ALL TREES

5 MeSH DESCRIPTOR Axillary Artery EXPLODE ALL TREES

6  MeSH DESCRIPTOR Brachial Artery EXPLODE ALL TREES

7 MeSH DESCRIPTOR Radial Artery EXPLODE ALL TREES

8 MeSH DESCRIPTOR Ulnar Artery EXPLODE ALL TREES

9 forearm arter*

10 hand arter*

11 MeSH DESCRIPTOR lliac Artery EXPLODE ALL TREES

12 aortoiliac arter®

13 MeSH DESCRIPTOR Femoral Artery EXPLODE ALL TREES

14 MeSH DESCRIPTOR Popliteal Artery EXPLODE ALL TREES

15 femoropopliteal arter*

16 below-the-knee arter*

17  MeSH DESCRIPTOR Mesenteric Arteries EXPLODE ALL TREES

18 #10R #2 OR #4 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #17
19 MeSH DESCRIPTOR Peripheral Arterial Disease EXPLODE ALL TREES
20 MeSH DESCRIPTOR Peripheral Vascular Diseases EXPLODE ALL TREES
21 MeSH DESCRIPTOR Arterial Occlusive Diseases EXPLODE ALL TREES
22 #19 OR #20 OR #21

23 #18 AND #22

24 MeSH DESCRIPTOR Carotid Artery Diseases EXPLODE ALL TREES

25 MeSH DESCRIPTOR Carotid Stenosis EXPLODE ALL TREES

26 extracranial carotid artery disease®

27 vertebral artery disease*

28 upper extremit® NEAR arter” disease*

29 upper limb* NEAR arter* disease*

30 MeSH DESCRIPTOR Mesenteric Vascular Occlusion EXPLODE ALL TREES
31 mesenteric NEAR arter® disease™

32 MeSH DESCRIPTOR Renal Artery Obstruction EXPLODE ALL TREES
33 renal NEAR arter* disease*

34 lower extremit® NEAR arter* disease™

35 artherosclerotic peripheral artery disease*

36 artherosclerotic peripher® NEAR arter* disease*

37 peripheral arter* NEAR occlusion”

38 peripheral arterial occlusive disease®
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39

peripheral arterial occlusion disease*

40

PAOD*

41

lower limb* NEAR arter* disease*

42

MeSH DESCRIPTOR Intermittent Claudication EXPLODE ALL TREES

43

life limiting claudication*

44

LLc

45

critical limb* ischemia*

46

critical limb* ischaemia*

47

CLI

48

#23 OR #24 OR #25 OR #30 OR #32 OR #33 OR #34 OR #37 OR #38 OR #40 OR #41 OR #42 OR
#43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47

49

MeSH DESCRIPTOR Angioplasty, Balloon EXPLODE ALL TREES

50

(percutaneous transluminal angioplast® OR PTA*) NEAR (balloon® OR DEB*)

51

MeSH DESCRIPTOR Angioplasty, Balloon EXPLODE ALL TREES

52

MeSH DESCRIPTOR Paclitaxel EXPLODE ALL TREES

53

#51 AND #52

54

paclitaxel NEAR balloon*

55

PCB Angioplast*

56

UCB Angioplast*

57

endovascular treatment*

58

drug eluting balloon*

59

drug coated balloon*

60

PCB*

61

#49 OR #50 OR #53 OR #54 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60

62

#48 AND #61

60

Hits

01.02.2013

Appendix 5: Excluded studies

Author, year, reference number | Reason for exclusion
1 | Cassesse (2012) [16] Study design
2 | Cioppa (2012) [17] Other intervention
Micari (2011) [13] Double publication with Micari (2012) [11], which has been included
4 | Stabile (2012) [18] Other population
Popusoi (2012) [19] Conference abstract
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