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Tama insindorityd on toteutettu hyddynnettavéksi Disior Analytics -yrityksen nilkan tietoko-
netomografiakuvien analysointitydkulun kliinisessa evaluaatiossa. Voimaan astunut, viela
siirtymisajalla oleva Medical Device Regulation seka siirtymisajan jalkeen taysin voimaan
astuva Medical Device Directive vaativat IIb-luokan ladkinnéallisen laitteen hyvéksymiseksi
toteutettavan jarjestelmallisen tiedonhaun. Kirjallisuuskatsaus on vaadittujen standardien
kriteerit tayttava laajamittainen selvitys nykyteknologiasta ja niiden dokumentoinnista.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tutkia vertailtavissa olevia tuotteita seka nykytiedon tasoa.
Haun tulosten perusteella arvioitiin muun muassa muiden tuotteiden luotettavuutta. Kirjalli-
suushaku toteutettiin PubMed-tietokannassa maaliskuussa 2019.

Tiedonhaun aikana kaikkiin haluttuihin aiheisiin ei saatu vastausta, silla relevanttia kirjalli-
suutta ei 16ytynyt. Kirjallisuuskatsauksen aikana selvisi verrattavissa olevien tuotteiden ole-
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The thesis was commissioned by Disior Analytics, to be used for the clinical evaluation of
their product for analysing computer tomography data of ankle images. The formerly used
Medical Device Regulation and Medical Device Directive, which is currently under transition,
both require a systematic literature review from all class llb medical devices. The literature
review in question complies with all the requirements listed in both regulations.

The purpose of the literature research was to examine state of the art technology and bench-
mark data. The review assessed among other things the reliability of the state of the art
technologies. The literature research was executed in PubMed -database in March 2019.
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Lyhenteet ja termit

Mediaali Mediaalinen viittaa kehonosaa lahimpéana keskikohtaa. Se voi myds tarkoit-

taa raajojen sisasyrjaan.

Lateraali Lateraalinen viittaa kehonosaa sivumpana tai kauimpana keskikohtaa.
Varus Varusasennossa kehon osaa kadannetaan ulospain keskustasta.
Valgus Valgusasennossa kehon osaa kaannetaan sisaanpain kaskustasta.
Sagittaali Sivusuuntainen.

Frontaali Syvyyssuuntainen.

Horisontaali Pystysuuntainen.

MD Medical Devices. Ladkinnalliseen tarkoitukseen kaytetty laite.

AIMD Active Implantable Medical Devices. Aktiiviseen k&aytt6on tarkoitettu im-

plantoitava l&&kinnéllinen laite.

IVD In Vitro Diagnostic. Laaketieteellisia naytteita diagnosoiva tai keraava

laite.
Arthroplastia
Arthroplastia eli nivelmuovaus on yksi kdden alueen nivelkulmien hoito-

muoto. Hoitoa voidaan kayttaa esimerkiksi peukalon tyven, rystysen tai sor-

minivelten kulumaan.
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1 Johdanto

Tama insinddrity6 on tieto- ja viestintatekniikan tutkinto-ohjelman hyvinvointi- ja terveys-
teknologian pddaineessa toteutettu systemaattinen kirjallisuuskatsaus nilkan traumojen
analysointityOkaluista ja nykytiedon tasosta. Tyon tilaaja on Disior Analytics. Disior Ana-
lytics tuottaa terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon tietokonetomografiakuvien ana-
lysointityOkaluja eri kehon osille. Talla hetkella heidan tuotteisiinsa kuuluu orbitan eli sil-
méakuopan, nilkan ja ranteen analysointityOkalut, joilla hoitohenkilokunta voi tarkastella
potilaan 3D-tietokonetomografiakuvia normaalia otosta tarkempana. Heid&n tuot-
teidensa algoritmi tayttaa kuvista puuttuvan datan, joka johtuu luun epataydellisesta ku-
vaamisesta. Datan puutteesta johtuen kuvissa aukkoja, jonka takia tuotetta kaytettdessa
kuvia on helpompi hyodyntaa ladketieteellisten tutkimusten tekemisessa ja hoitosuunni-

telmia tehdessa.

Ty6 on toteutettu yhteistydta Planmed Oy:n kanssa, silla Disiorin nilkan analysointity6-
kalu on tulossa osaksi Planmed Verity -tietokonetomografia laitetta. Planmed kuuluu sa-
maan yhtioon Planmeca Oy:n kanssa, joka on yksi suomen johtavista terveysteknologia-
yrityksista. Heidan tuotteisiinsa kuuluu muun muassa erilaisia hammasrontgenlaitteita,

tietokonetomografialaite seka mammografialaite.

Projekti toteutettiin hyddynnettéavaksi Disior Analyticsin nilkan analysointityokalun kliini-
sessé validoinnissa, johon tarvitaan kirjallisuuskatsaus laakinnéllisten laitteiden standar-
dien tayttymiseen. Projektin tarkoituksena on tutustua nilkan analysointitytkalujen nyky-
teknologian luetettavuuteen ja kirjattuihin vaaratilanteisiin seka arvioida olemassa olevan
dokumentoinnin perusteella nédiden tutkinnan tehokkuutta ja puutteita. Projektin tulok-
sena on riskiluokan Ilb laakinnalliselta laitteelta vaadittujen standardien kriteerit tayttava

laajamittainen selvitys nykyteknologiasta ja niiden dokumentoinnista.

2 Kuvantamismenetelmat

Tassa luvussa esitelldan erilaisia kuvantamismenetelmia, jotka ovat tyon tilaajan tar-

peen, ja néin ollen kirjallisuuskatsauksen, kannalta merkittavia.
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2.1 Rontgen

Potilasta voidaan kuvata hyddyntden sahkdmagneettista sateilya. Sahkomagneettista
sateilyd, kuten rontgensateilya, kaytetdan kohteen lapivalaisuun. Réntgenputkesta lah-
teva homogeeninen sade kulkee potilaan lapi, jolloin ytimet, atomit ja molekyylit l&ahetta-
vat (emittoivat) ja vastaanottavat (absorboivat) lahetettyd sdhkdmagneettista sateilya.
Lapi kulkeneesta sateilysta saadaan selville haluttu tieto. Koska rontgensateilyn energia
on niin suuri, kudoksissa se aiheuttaa muun muassa ionisaatiota, virittymista seka DNA-
ketjujen katkeamista. Taman vuoksi rontgensateilyn maaraa rajoitetaan ja sateily raja-

taan vain halutulle alueelle. [1, s. 14-15.]

2.2 Tietokonetomografia

Tietokonetomografiakuva muodostetaan tietokoneen avulla siten, etta kuvaus kohteesta
saadaan vaakasuoria tasokuvia, ikd&n kuin viipaleita. Tietokonetomografia (computer
tomography; CT) on tehokkainta ja turvallisinta lyhyen alueen kuvaamiseen kuten kallon.
Koska tietokonetomografiassa laite kiertdd ja kuvaa koko kuvauskohteen ympari, voi-
daan silla havaita huomattavasti useampia tiheysryhmia kuin rontgentutkimuksessa.
Koska CT-kuvilla voidaan havaita niin suuri skaala eri tiheysryhmia, riippuen mielenkiin-
nosta, kerattya dataa voidaan tutkia muun muassa pehmytkudosikkunalla ja luuikku-
nalla. CT-tutkimuksessa potilas altistuu kuitenkin huomattavasti suuremmalle sateilyan-
nokselle kuin perinteisessa rontgentutkimuksessa. Taman vuoksi lapsia kuvataan vain

tarkan harkinnan jalkeen. [1, s. 37-40.]

2.2.1 Kartiokeilatietokonetomografia

Kartiokeilatietokonetomografia (cone beam computer tomography; CBCT) eroaa perin-
teisesta tietokonetomografiasta padasiassa kuvauslaitteen pienemmalla koolla, halvem-
malla hinnalla sek& pienemmalla sateilyn annosmaaralla. CBCT-laitteen haittoja ovat ku-
vien artefaktit eli ylim&araiset heijastukset seka perinteisia CT-kuvia huonompi pehmyt-
kudoskontrasti. Kuitenkin edell& mainittujen hyotyjen ansiosta CBCT-tutkimusta kayte-
taan paljon hammaslaaketieteen piirissa seké paan ja kaulan alueen kovakudosten seké

tuki- ja liikuntaelimistén tutkinnassa. [2.]
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2.2.2 Kuvaus painovarauksella

Alaraajojen traumoja tutkiessa painovarauksen (weigt bearing; WB) lisaaminen tutkimus-
tilanteeseen lisaa mittausten tarkkuutta ja eliminoi yliméaraiset kuvauskerrat. Painova-
rauksen kanssa kuvattaessa potilas laittaa painoa kuvattavalle jalalleen ja ndin saadaan
parempi kuva siitd, mika tilanne on, ja miten kaukana se on halutusta. Nain myés hoidon
suunnittelusta tulee tehokkaampaa, oikea lopputulos saadaan todenndkodisemmin ker-
ralla. [3].

3 Nilkka

Tassa luvussa kasitellaéan nilkan anatomiaa sek& nilkan alueen yleisimpid vammoja.

Tama tieto on tarked ymmartad, jotta kirjallisuuskatsauksen tuloksia voidaan kasitella.

3.1 Nilkan anatomia

Jalkaterd muodostuu 28 luusta, joiden liikkeet ovat suurilta osin samanaikaisia. Jalkate-
ran luut ovat ndhtavissa kuvissa 1 ja 2. Jalkatera kykenee liikkumaan kaikenlaisilla alus-
toilla: olivat ne kiinteité tai joustavia. Nilkkaan kuuluvia luita ovat talus (telaluu), tibia (saa-
riluu) ja fibula (pohjeluu), joiden vélilla muodostuu nilkan liitteet mahdollistavat nivelet.
[4,s. 223]
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Transverse midtarsal
joint (of Chopart)

Body

Tarsometatarsal joint
(of Listranc) Navicular

Tuberosity Head of
talus

Sustentaculum
tali .
Tuberosity

Sesamoids

MEDIAL VIEW

Kuva 1. Jalkaterén luut mediaalipuolella [4, s. 224].

Trochlea

Body

Talus Neck and head of talus

Navicular

Cuneiforms
Os

Point of insertion Peroneal

of the calcangofibular trochlea (tubercle)
ligament Tuberosity ~ Shaft
Groove for Head
peroneus longus Tubercle

LATERAL VIEW

Kuva 2. Jalkateran luut lateraalipuolella [4, s. 224].
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Nivelet tibiotalar, fibulotalar ja tibiofibular saavat nimensa sen mukaan, minka luiden va-
lissa nivelet sijaitsevat. Tibiotalar on tibian ja tuluksen vélissa, fibulotalar on fibulan ja
taluksen valissa, ja tibiofibular on tibian ja fibulan valissa. Nilkka on sarananivel, jonka
likkeet kulkevat kolmella akselilla; dorsifleksio-plantarfleksio, eversio-inversio ja abduk-
tio-adduktio. Nailla akseleilla tapahtuvat liikkeet tapahtuvat kolmella anatomisella tasolla.
Dorsifleksio-plantarfleksio tapahtuu sagittaalitasolla (sivusuunnassa), eversio-inversio
tapahtuu frontaalitasolla (syvyyssuunnassa) ja abduktio-adduktio horisontaalitasolla
(pystysuunnassa). [4, s. 223.] Nilkan liikkeen akselit ovat n&htavisséa kuvassa 3.

Eversion/
inversion

Dorsiflexion/
plantarflexion

Abduction/
adduction

Kuva 3. Nilkan liikeratojen akselit [4, s. 226].

Nilkkahaarukka muodostuu tibian mediaalimalleolista ja fibulan lateraalimalleolista, joka
on nahtavissa kuvasta 4. Fibula istuu tibian lateraalipdassa olevaan kuoppaan, mutta
fibulan lyhentyesséa esimerkiksi murtuman seurauksena se ei enaa nivelly tarkasti tibian
kuoppaan. Tama johtaa taluksen lateraaliseen siirtymaan, joka heikentaé kontaktia tibian

ja taluksen valilla. Fibula voi siirtya noin 2-3 mm ylaalasuunnassa heikentamatta nivelen
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toimintaa. Lateraalimalleoli on noin 1 cm alempana ja taaempana kuin mediaalimalleoli.
Nilkkahaarukan tilan arvioinnissa otetaan rontgenkuva nilkan ollessa 15-20°: een inver-
siossa, jolloin mallolit nakyvat samansuuntaisina. Terveessa nilkassa nivelrako on tasai-
nen ja leveydeltdan 3-4 mm koko taluksen pinnan alalla. Nilkkahaarukan levenema on
epanormaali sen ollessa vahintddn 2 mm. Nilkkahaarukan ollessa ehja suojaa taluksen
nivelpinnan taaksepain kapeneminen nilkkaa taaksepain suuntautuvalta dislokaatiolta.
Kun nilkan rasitusta halutaan kuvantaa, taivutetaan calcaneusta varus- (ulos kehon kes-
kustasta) ja valgusasentoon (sisaan kehon keskustasta) tai vedetaan anteriorisesti (etu-
suunnassa). [1, s. 164-165.]

Lat. Med.

Interosseous
membrane

Fibula

Tibia

Tibiotalar joint
Distal
tibiofibular
joint Talus
Anterior
talofibul .
"g;?nue?l; Deltoid ligament

Fibulotalar joint
Calcaneus
Calcaneofibular

ligament

Kuva 4. Nilkan luut ja nivelet [4, s. 225].
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3.2 Nilkkavammat ja niiden hoito

3.2.1 Nilkan traumat

Yleisimmat nilkan traumat ovat murtumia tai pehmytosavammoja. Pehmytosavammoja

ovat ligamentti- ja jannevammat.

Nilkan vammaa méaarittdessa esimerkiksi tapaturma- tai rasitustilanteessa tutkitaan mo-
lemmat malleolit ja tibian takakolmio seka etsitédn mahdollista nilkkahaarukan levia-
mista. Murtumatilanteissa réntgenkuvassa nakyy pehmytosaturvotusta, joka voi myos
viitata ligamenttivammaan. Yleinen nilkkamurtumien maarittelytapa on Weberin luokitus.
Weber-luokkia on kolme: A, B ja C. Murtuma maaritellaan luokkaan sen sijainnin ja laa-
juuden mukaan. Weber-luokituksen lisdksi on tibian kompressiomurtuma, maisonneuven

murtuma, juveniili tillaux’n murtuma seka kolmitasomurtuma. [1, s. 164-166.]

Koska vammoja ei yleensa synny pelkastddn murtuman tai pelkdstaan pehmytosan
vamman muodossa, ndiden vammojen liséksi yleisid vammoja syntyy taluksen ja os na-
vicularen alueella seka kalkaneuksen ja pehmytosien alueelle. NAma& vammat luokitel-
laan edella mainittuihin ryhmiin. [1, s.168-169.]

3.2.2 Muut vammat

Muihin luuston vammoihin lukeutuvat erilaiset kasvaimet sidekudoksessa, luuston ai-
neenvaihduntataudit seka osteoporoosi [1, s. 184-193]. Nivelten tauteja ovat tulehduk-
set, erilaiset radiologiset muutokset seka metaboliset artriitit. Naiden lisaksi nivelsairauk-
siin liittyy ruston kalkkiutuminen, asentovirheet, mineraalikatoa, pehmytosaturvotus, ni-
velreuma ja raajanivelten nivelrikko eli artroosi. Liséksi juveniili krooninen artriitti on
ryhma erilaisia yleis- ja niveloireita antavia tauteja. Artriitti aiheuttaa kasvuikaisilla kas-
vuhairioita. [1, s. 196-169.]
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3.2.3 Kaypa hoito ja Terveyskirjasto

Kaypéa hoito -suositukset ovat Suomalaisen Ladkariseura Duodecimin erikoislaékariyh-
distysten kanssa laatimia kansallisia hoitosuosituksia. Ne ovat riippumattomia ja perus-
tuvat tutkimusnayttoon. Suositukset on laadittu ladkareitda, hammaslaakareita, tervey-

denhuollon ammattihenkil6ita ja kansalaisia varten. [5.]

Kaypa hoidosta ei 16ydy suosituksia nilkan murtumiin liittyen, vaan lahinna alaraajojen
verenkiertoon sekéa diabetekseen liittyen. Sen sijaan Duodecimin hallinnoimasta Ter-

veyskirjastosta l0ytyy tietoa alaraajamurtumista.

Terveyskirjaston Alaraajan murtumat -artikkelissa kerrotaan nilkkamurtumien ja jalka-
poydan murtumien yleisimpia syitd. Molempien murtumat syntyvét yleensa joko jalkate-
ran voimakkaasta vaantymisesta tai esimerkiksi suorasta iskusta. Suoraan jaloille putoa-
minen iskukohdasta riippuen voi aiheuttaa muun muassa nilkkanivelen seudun tai kan-
taluun murtuman. Paasaantoiset oireet murtumille ovat virheasento ja kova kipu jalalle

painoa laskettaessa. [6.]

Hoidon kerrotaan riippuvat murtuman sijainnista ja siita, onko jalassa virheasentoa. Yk-
sittdisen jalkapdydanluun murtumaan riittda sidos ja jalalle painon laskemisen kevennys
kahdesta kolmeen viikkoa. Usean jalkapdydanluun murtuma taas vaatii kipsauksen. Jos
virheasento on merkittava, luiden asento tulee korjata leikkaamalla. Kantaluun murtu-
essa leikkauksen tarpeen arviointi vaatii luun kuvantamisen. Artikkelissa kerrotaan vam-
mojen syntyvan yleisista tapaturmista eli liukastumisista, kaatumisista ja tormayksista.

Naiden valttaminen ehkéisee my6s vammojen syntymista. [6.]

4 Regulaatiovaatimukset

Tassa luvussa kasitelladn tuotteita koskevien standardien ja regulaatioiden vaatimukset

kliiniseen validointiin vaadittavasta dokumentoinnista. Lisaksi luvussa esitelladn tulevai-

suuden kannalta merkittavia regulaatioita ja vaatimuksia.
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4.1 Medical Device Directive

EU direktiivi -MDD 93/42/EEC on taménhetkinen laékinnalliseksi laitteeksi luokitellulta
laitteelta vaadittu regulaatio. Kirjallisuustutkimusta koskeva sisélto esitetédén MEDDEViIn
kliinisen evaluaation valmistajan ja ilmoitetun laitoksen (notified body) ohjeessa 2.7/1
korjaus 4 vuodelta 2006 kaydaan lapi selkeésti, mita direktiivin tayttdminen vaatii laitteen
kliiniseltd evaluaatiolta. Ohjeen luvussa 8.2 seka liitteissa A4 ja A5 kaydaan lapi nama

vaatimukset.

Kliinisen evaluaation tulee kuvata Kliinistd dataa laitteeseen liittyen joko kyseisesta lait-
teesta tai verrattavissa olevasta laitteesta. Sen tulee ilmaista nykytilanne, eli nykytieta-
mys ja tuorein teknologia (state of the art). Nama voidaan ilmaista vaadittavien standar-
dien, opastedokumenttien seka rajapyykkidatan (benchmark) avulla. Rajapyykkidataa
voi olla olemassa olevat laitteet, kriittiset osat, lagdkinnalliset vaihtoehdot tai tietty sairaus
seka tarkoitettu potilaskunta. Kliinisen evaluaation tarkoitus on kuvailla kliininen tausta
jailmaista tamanhetkinen tieto ja tuorein teknologia, tunnistaa mahdolliset kliiniset vaarat
seka todistaa ja perustella patevyyden demonstrointiin kaytetyt kriteerit. Tiedonhankin-
nan tulee olla tarkkaa ja objektiivista. Tiedonhankinnassa tulee tehdé useita hakuja ja
muuttaa esimerkiksi kriteereja ja fokusta. Tiedonhankinnan protokolla, eli suunnitelma ja
toteutus, tulee dokumentoida. Tiedonhankinnan jalkeen tulosten soveltuvuus tulee todis-
taa (verify) ja tulosraportin tulee kayda lapi haun toteutus, poikkeavuudet suunnitelmasta
ja tulokset. Lisaksi tiedonhaku tulee olla toistettavissa raportin tietojen perusteella. [7, s.
18-19].

MEDDEVin ohjeiden liitteessa A4 kasitellaéan tiedonhakuun ja tietokantoihin liittyvia vaa-
timuksia. Kliinisen arvioinnin kirjallisuuskatsauksen dokumentoinnissa tulee olla kattava
tiedonhaun suunnitelma, joka tulee dokumentoida perusteellisesti. Kattava tiedonhaku
tarkoittaa esimerkiksi useamman tietokannan kayttoa tiedonhaussa. Tieteellisen kirjalli-
suuden tietokantojen esimerkkeja ovat Medline, Pubmed, Embase seké Excerpta Me-
dica ja The Cochrane Central Trials Register. Sopivan tietokannan valinnan kriteerit tulee
maaritelld ja uudelleen arvioida s&&nndllisin valiajoin, silla tieteellisten tietokantojen tie-

don saatavuus ja kattavuus seka hakuominaisuudet voivat muuttua. [7, s. 36.]

Hauissa tulee ilmeta aiheelle merkittdvaa dataa, eli esimerkiksi:
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. kliininen suorituskyky ja turvallisuus

. kayttéturvallisuuden (field safety) korjaamistoimet vertailukelpoisille lait-
teille, jota voi keratd esimerkiksi valmistajan sivuilta, EU:n viranomaisten
sivuilta ja Yhdysvaltojen FDA:Ita

. implanttirekisteriraportit
. systemaattisten arvioiden tietokantojen dokumentit

. ladketieteellisten yhdistysten asiantuntija dokumentit tiedon ja nykytekno-
logian arvioinnin kannalta, eli ladketieteelliset ohjeistukset ja sopimus lau-
sunnot (consensus statements)

. health technology assenssment (HTA) instituuttien ja yhteisdjen meta-ana-
lyysit ja arviot

. tutkimusten tunnistus the WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form (ICTRP) ja ClinicalTrials.gov. [7, s. 37.]

Julkaisemattoman datan kayttdé on myés mahdollista kliinisesséa arvioinnissa. N&ita ovat
vastaavan tuotteen merkinta (label) ja IFU, valmistajalle tuotettu dataimplantti rekiste-

reistd seka kongresseissa esitetty data. [7, s. 37.]

Liite A5 kasittelee tiedonhaun tuloksia. Kirjallisuuden tulee liittyd kyseiseen tai verratta-
vissa olevaan laitteeseen. Mahdollinen valmistajan oma kliininen data arvioidaan osana
tiedonhaun tuloksia. Haun tulosten tulee kuvata nykytilaa tiedon ja teknologian osalta.
Tiedonhaun ja kirjallisuuden arvioinnin tulee vastata taustaa ja tarkoitusta kirjallisuuskat-
saukselle. Siina tulee kdyda lapi tiedonhaun kysymykset seké relevanttien hakutulosten
identifiointiin, valikointiin, kerdamiseen ja arviointiin kaytetyt metodit. Téhan tulee myos
sisaltda tiedonhaussa kaytetty protokolla. Arvioinnissa kaytetyn kirjallisuuden tulee olla
objektiivista ja perusteltua. [7, s. 37-38.]

Objektiivisuuden arviointiin voi kayttaa tydkaluina esimerkiksi:

° PICO: Potilaan ominaisuudet (patient characteristics), tutkinnan toteutus-
tapa (type of intervention), kontrollitoimet (control) ja lopputulema (outcome
gueries)

. Cochranen katsauksen tekijoiden kasikirja

. PRISMA: Halutut raportoinnin osat systemaattisen kirjallisuuskatsaukseen
ja meta-analyysiin (The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)

MOOSE-ehdotus: Epidemiologian tarkkailututkimuksen meta-analyysi
(Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology). [7, s. 38.]
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Liitteessé A5.1 avataan tarkemmin tiedonhaun taustoja ja kirjallisuuden arviointia. Doku-

mentoinnissa tulisi ilmaista ainakin:

. laitteen nimi ja malli

kirjallisuuskatsauksen tarkeys riskin hallinnan prosessissa:

— antaa dataa kyseessa olevasta vaikutustavasta (interventions) suunna-
tulle potilaskannalle

— saadaan dataa hyvaksyttavista hyodyista ja haitoista, mink&a uskotaan an-
tavan korkean turvan terveydelle ja turvallisuudelle seka millaisia ovat hy-
vaksyttavat sivuvaikutukset

. aiemmat kirjallisuus katsaukset
. katsauksen tarkeys riskin hallinnan prosessin kannalta
. aiemmat valmistajan teettamat tiedonhaut

° mahdollisten muiden laitteiden kohdalla, kyseisten laitteiden nimi ja malli.
[7,s.38]

Liitteessa A5.2 kerrotaan kirjallisuuskatsauksen tarkoituksen vaatimuksista. Kirjallisuus-
katsauksessa tulee olla tiedonhaun kysymykset, joiden tulee olla linjassa Kliinisen eva-
luaation objektiivin kanssa. Kysymykset tulee tuottaa jollain prosessilla, esimerkiksi
PICO-tyokalulla. Kysymysten vastauksia ovat:

o laitekuvaus ja suunniteltu toiminnallisuus (performance), eli kliininen toi-
minnallisuus seka turvallisuus

. riskin hallinnan prosessien tiedot. [7, s. 38-39.]

Liitteessa Ab.3 kasitelladn metodeja. Metodien osuudessa kirjallisuuskatsauksessa ku-
vataan tiedonhaun suunnitelma, tutkimusten valikointi, tiedonkeruun ja analysoinnin me-
todit. Tama osuus maadrittdd haun strategian ja ldydettyjen dokumenttien valintakriteerit.
[7,s.39]

Protokollan tulee sisaltaa:

o tiedonhaun metodit

. selvityksen tarkoitus

. datan lahdetiedot ja niiden valinnan perustelu

. tiedonhaun strategia ja sen perustelu

o protokollan tulee pyrkia tunnistamaan kaiken julkaistun kirjallisuuden

. tiedonhaun kohteet ja niiden perustelu (tietokannat)
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. tarkat hakutermit ja -rajaukset

. alku ja loppu paivien rajaukset

. tulosten valinnan kriteerit ja niiden perustelu

. mahdollisten toistojen kasittelyn strategiat

. strategiat jo valmistajan hallussa olevan datan valttamiseksi

. datan kerayksen suunnitelma, joka maéarittéaéa tiedon hallinnan keinot tiedon
laadun (integrity) takaamiseksi sen erottelussa

. arvioinnin suunnitelma, jossa kerrotaan julkaisujen arvioinnin menetelmat,
eli relevanssi tarkoitettuun Kliiniseen kayttéon nahden ja datan laadun var-
mistuksen keinot

. analysointi suunnitelma, jossa kerrotaan datan analysoinnin keinot, johon
kuuluu datan prosessointi ja muuttaminen (transformation). [7, s. 39.]

4.2 Medical Device Regulation

EU:n Medical Device Regulation (MDR) 2017/745, joka korvasi MDD:n, astui voimaan
25.5.2017. Regulaation siirtyméaaika on kolme vuotta, jonka aikana edeltavaa regulaa-
tiota voidaan kayttda. Taman takia MDR otetaan huomioon kirjallisuuskatsauksessa
haun suunnittelussa ja toteutuksessa. MDR:n vaatimukset eroavat melko paljon MDD:n

vaatimuksista ja tdssa luvussa kasitellaéan regulaatioiden eroja kliinisen arvioinnin osalta.

MDR:n artiklassa 55 kéasittelee tiettyjen llI- ja lIb-riskiluokan laitteiden vaatimustenmu-

kaisuuden evaluaation (conformity assessments) mekanismien vaatimuksia.

Vaatimuksia ovat:

. liImoitetun laitoksen tulee ilmoittaa péateville viranomaisille (competent
authorities) sertifioinnit, jotka on todennut laitteelle sen vaatimustenmukai-
suuden evaluaatiossa. llmoitus voi olla sdhkdisesti toteutettu artiklan 57
ohjeita noudattaen, ja sen tulee sisdltaa yhteenvedon turvallisuudesta ja
kliinisesta toimintakyvysta artiklan 32 ohjeiden mukaisesti. limoituksen tu-
lee sisaltda ilmoitetun laitoksen arvioiva raportti (assesment report), kayt-
téohjeet liitteen | luvun 23.4 mukaisesti ja tarvittaessa asiantuntijapanee-
lien (expert panels) tieteellinen mielipide liitteen IX luvun 5.1 tai liitteen X
luvun 6 mukaisesti. Asiantuntijapaneelin ja ilmoitetun laitoksen eridvien
mielipiteiden tilanteessa tulee dokumenttiin lisdtd myos taysi perustelu (full
justification).

. Pateva viranomainen ja tarvittaessa komissio voivat perustellun huolen
(reasonable concerns) tilanteessa maarata lisda prosesseja huomioiden

metropolia.fi WM etropolia



13

artiklat 44, 45, 46, 47 tai 94. Taman liséksi voidaan tarvittaessa kayttaa
sopivia keinoja huomioiden artiklat 95 ja 97.

o MDCG ja tarvittaessa komissio voivat perustellun huolen tilanteessa pyy-
taa tieteellistd neuvoa asiantuntijapaneeleista, minka vain laitteen turvalli-
suudesta ja toimivuudesta. [8, s. 53.]

Artikla 61 kasittelee kliinista evaluaatiota. Vaatimuksia ovat:

1. Valmistaja maarittelee ja perustelee kliinisen nayton tason, turvallisuuden ja toimi-
vuuden vaatimustenmukaisuuden todistamiseksi. Kliinisen naytén taso tulee olla lait-
teen ominaisuuksien ja tarkoitetun kaytén mukaisia.

a. Valmistaja suunnittelee, toteuttaa ja dokumentoi kliinisen evaluaation artiklan 61
ja liitteen XIV luvun A mukaisesti.

2. Kaikkien artiklassa 54(1) kohdassa b lueteltujen riskiluokan 1ll ja llb laitteiden koh-
dalla, valmistaja, ennen laitteen kliinistd evaluaatiota ja tutkintaa, konsultoi artiklan
106 mukaisen asiantuntijapaneelin. Taman tarkoituksena on arvioida valmistajan
suunnittelema kliininen kehityksen strategia (clinical development strategy) ja Kiliini-
sen tutkinnan ehdotus. Valmistajan tulee ottaa harkintaan asian-tuntijapanelin esille
tuomat nakemykset. Kyseinen harkinta tulee dokumentoida kliinisen evaluaation ra-
portissa artiklan 61 kohdan 12 mukaisesti.

a. Valmistaja ei voi vedota mihinkaan oikeuksiin (invoke any rights) asiantuntijapa-
neelin ndkemykseen viitaten tuleviin vaatimustenmukaisuuden arvioinnin proses-
seihin.

3. Kiliinisen evaluaation tulee tayttaa seuraavat kriteerit:

a. Kriittinen arvio relevanteista aiheista liittyen turvallisuuteen, suorituskykyyn, muo-
toiluun ja laitteen suunniteltuun kayttétarkoitukseen.

b. Sen tulee ottaa huomioon kaikki sitd koskevat kliiniset tutkimukset.
c. Sen tulee ottaa huomioon myds mahdolliset korvaavat hoitomuodot.

4. Kiliinistd evaluaatiota tulee paivittaa laitteelle, koko sen kaytdssa olon ajan. [8, s. 55-
57.]

Liite XIV:ssa kasitellaan kliinista evaluaatiota osassa A.

1. Kliinisen evaluaation suunnitteluun ja toteutukseen tuottaja saa:

a. Luoda ja paivittaa kliinisen evaluaation suunnitelmaa, jonka tulee sisaltaa vahin-
taan:

¢ identifiointi yleisen turvallisuuden ja suorituskyvyn vaatimuksista, jotka vaati-
vat tukea relevantilta kliiniselta datalta

o laitteen suunniteltu kayttétarkoitus
¢ selkea kuvaus suunnitelluista kohdeyleisoista

o yksityiskohtainen kuvaus suunnitelluista Kliinisista hyodyista potilaalle, rele-
vantein ja tarkoin parametrein ilmaistuna
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¢ metodit, joilla aiotaan tarkkailla turvallisuuden toteutumista, huomioiden sel-
keasti mahdolliset riskit ja sivuvaikutukset

o selkea listaus ja kuvaus tuotteen kaytdn hyotyriski suhteen tarkkailuun

e indikaatio hyotyriski ongelmien kasittelysta, jotka liittyvat spesifeihin kom-
ponentteihin

e Kliininen kehityssuunnitelma suunnitelmallisesta tutkinnasta esimerkiksi ih-
miskokeisiin siirtymisesta.

b. Tunnistaa saatavilla oleva relevantti kliininen data, sekd mahdolliset puutteet Klii-
nisessa tutkinnassa.

c. Arvioida kaiken relevantin datan sopivuus turvallisuuden ja suorituskyvyn luomi-
seen.

d. Tuottaa mahdollisten kliinisen tutkimuksen puutteet tayttavaa kliinista dataa.

e. Analysoida kaikki relevantti kliininen data paastakseen johtop&atokseen turvalli-
suudesta ja kliinisen suorituskyvyn suhteen.

2. Kiliinisen evaluaation tulee olla tarkka ja objektiivinen, huomioiden myoénteinen ja kiel-
teinen data.

Kliininen evaluaatio voi pohjautua verrattavissa olevan tuotteen kliiniseen dataan.

Kliinisen evaluaation tulokset tulee dokumentoida kliinisen evaluaation raportissa. [8,
s. 164-165.]

4.3 CE-merkinta

CE-merkintd on kaytdnnossa valttamaton laakinnallisten laitteiden markkinoille vien-
nissa. Sen saamisen vaatimukset ovat lahes poikkeuksetta samat maailmanlaajuisesti,
joten se on hyddyllinen Food and Drug Administration (FDA) hyvaksynnan saamisessa.
Jotta CE-merkinnan saa laékinnalliselle laitteelle, tulee valmistajan tuottaa tietyt doku-
mentoinnin todentaakseen suunnitelleensa kaikki laitteeseen liittyvat aspektit ja sen koko
elinkaaren yllapidon.

Ensimmaisena laitteen kayttttarkoitus tulee maaritellda. Valmistajan maarittelema kaytto-
tarkoitus maarittelee samalla tuotteen potilasryhman ja sen kayttdympariston. Kayttotar-
koituksen laajuus mé&araa myos tyon maaran seka tuotekehitysprojektin mittavuuden.
Laajemmalla kayttdtarkoituksella tyon méaéard on suurempi ja tuotekehitysprojekti kal-
limpi ja pitkdaikaisempi, kun taas suppea kaytt6tarkoitus mahdollistaa hopeamman
markkinoille pad&syn, mutta karsii mahdollisesti tuotteen markkinoita. Valmistajan maarit-

tely maarittd&, mihin tuoteryhmdaan laite kuuluu, eli esimerkiksi, onko tuote terveyden-
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huollon laite vai ei. Tuotteen kayttdtarkoitus maarittyy osittain sen ominaisuuksien pe-
rusteella, joten valmistaja ei voi kieltaa laitteen todellista kayttotarkoitusta. Tuotteen omi-
naisuudet perustuvat kayttotarkoitukseen, joka taas kertoo tuotteen luokan. Tuotteen
ladketieteellinen hyoty maarittyy myds kayttdtarkoituksen perusteella. Tuotteen kayttéon

liittyvat riskit eivat voi olla suuremmat kuin tasta saatu hyoéty. [9, s. 31.]

Huomioitavat lainsaadannot ja direktiivit maaraytyvat sen perusteella, onko tuote tervey-
denhuollon laite vai ei. Tamanhetkiset direktiivit ovat AIMD, MD ja IVD, mutta tulevaisuu-
dessa ne korvataan MD- ja IVD-asetuksilla. Kayttdtarkoituksen toteutuminen todenne-
taan laitteen spesifikaatioilla ja ominaisuuksilla, joista osa vaatii muiden direktiivien tai
lainsdadantdjen huomioimisen. [9, s. 31.]

Tuoteluokka maaritellaén tuotteeseen liittyvien riskien perusteella. Suurempi riski tarkoit-
taa korkeampaa luokkaa ja sen mukaan myos tuotekehityksen ja tuotteen elinkaaren
hallinnan vaatimukset kasvavat. Taméan takia tuoteluokka tulee maaritella valittémasti
tuotekehityksen alussa, silla tuotekehityksen suuntaaminen ja vaatimusten tayttdminen
riippuvat siita. Tuotteen tyyppi, eli onko tuote kemian tuote, laite vai ohjelmisto, ei varsi-
naisesti vaikuta tuoteluokkaan, vaan sen kayttétarkoitus. Yleiset terveydenhuollon lait-
teet (MD) luokitellaan luokkiin I, Ila, 1lb ja lll. | erotellaan luokkiin Im laitteissa, joissa on
mittaustoiminto ja Im-laitteilla, joissa tuote on steriili. Il on naistd korkeimman riskin
luokka. AIMD-laitteita ei luokitella erikseen. IVD-laitteen luokat ovat: yleiset IVD-laitteet,
itse suoritettavaan testaukseen tarkoitetut IVD-laitteet, liitteen 1l B-luettelon laitteet ja liit-
teen Il A-luettelon laitteet. Liitteen 1l A-luettelo on korkein riskiluokitus IVD-laitteelle. [9,
s. 32]

Huomioitavat direktiivien vaatimukset maarittyvat pitkalti tuoteluokan ja kayttotarkoituk-
sen perusteella. Vaatimukset liittyvat niin tuotteen kuin laadunhallintajérjestelmén vaati-
muksiin. Valmistajan tulee osoittaa, etta tuotetta koskevat vaatimukset tunnetaan ja ote-
taan huomioon kaikissa tuotteen elinkaaren vaiheissa. Olennaisten vaatimusten epare-

levanttiuden takia sen poisjattaminen tulee aina perustella. [9, s. 32.]

Vaatimustenmukaisuuden osoittamiseksi kaikkien olennaisten vaatimusten toteutumi-
nen tulee dokumentoida. Tayttymisen osoittavien tulosten on sisallyttava teknisiin asia-

kirjoihin ja muihin dokumentteihin. Naihin siséltyvat pddasiassa tuotespesifikaatioiden
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maatrittely, verifiointi, validointi, Kliininen arviointi, suorituskyvyn arviointi 1VD-laitteilla ja
riskinhallinta. Tuotekehitykseen kuuluu fyysisen tuotteen liséksi oston, tuotannon, laa-
dunvarmistuksen, pakkaamon, kuljetuksen, varastoinnin, installoinnin ja huollon ohjeis-
tukset. Tuotteen tyyppi maarittdd, mitk& naista ovat tarpeen elinkaaren hallinnassa. EU:n
markkinoilla vaatimustenmukaisuus on suotavaa osittaa EU:n standardien perusteella.
[9, s. 32.] Tuoteluokan vaatiessa laadunhallintajarjestelmaa suositellaan kayttamaan ter-
veydenhuollon laitteiden laadunhallintajarjestelméstandardia EN 1SO 13485:2016 [10].
Kun tuoteluokka ei vaadi laadunhallintajarjestelmééd, valmistajan tulee kyeté tekemaan
vaaratilanneilmoituksia, niiden menettely on dokumentoitava. Korkeimpien riskiluokkien
tuotteiden kohdalla tarvitaan ilmoitetun laitoksen tarkastus ennen CE-merkinnan myon-
tamista. [9, s. 32.]

Valmistajan taytettya kaikki tuotetta koskevat vaatimukset, han allekirjoittaa EY-vaati-
mustenmukaisuusvakuutuksen ennen tuotteen saattamista markkinoilla. Nain valmistaja
ottaa vastuulleen tuotteen tayttavan kaikki sitd koskevien direktiivien vaatimukset.
Pelkkd CE-merkinta riittda tuotteen markkinoille saattamiseen, ellei kyseessa olevaa lai-
tetta kaytetaan kliinisissa tutkimuksissa tai IVD-laitteiden suorituskyvyn arvioimisessa tai

sen ollessa tarkoitettu yksil6lliseen kayttéon. [9, s. 32.]

Rekisterointi tehdddn CE-merkinndn vaatimusten taytyttya ilmoittamalla Fimealle, joka
on sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontaviranomainen. EU:ssa varsinaista lupame-
nettelya ei ole, vaan valmistajalla on taysi vastuu tuotteesta. Tuote ja valmistaja siirtyvat
valittdomasti ilmoituksen tekemisen jalkeen Valviran markkinavalvonnan alaiseksi. [9, s.
32-33]

Tuotteen kayttéonotto markkinoille saattamisen jalkeen edellyttaa varmistusta installoin-
nin, koulutuksen ja kvalifioinnin avulla. Tasta vastuussa ovat valmistaja ja kayttaja. Val-
mistaja huolehtii taméan lisaksi huollosta, joihin kuuluvat ennaltaehkaiseva huolto ja
huolto ongelmatilanteissa. Valitusten kasittelyn kayttdvalmius vaatii my6s tarpeen vaa-
tiessa, sen ollessa kytkettavissé valmistajan CAPA-koneistoon, eli ennaltaehkaisy ja kor-
jaavien toimenpiteiden jarjestelmaan, riskinhallintaan seka vaaratilanteiden hoitamiseen
ja ilmoittamiseen. Markkinoilla olevaa tuotetta tulee seurata systemaattisesti, ja vastuu

poistuu vasta tuotteen poistuessa markkinoilta. [9, s. 33.]
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4.4 Food and Drug Administration

Food and Drug Administration on Yhdysvaltojen valtiollinen elintarvike- ja la&kevirasto.
FDA saatelee ja valvoo laékkeita, biologisia tuotteita, lagkinnallisia laitteita seka ruokien
lisdaineita [11]. Tulevaisuudessa Disior Oy tulee hankkimaan tuotteilleen FDA:n hyvak-
synnan, koska se vaaditaan Yhdysvaltojen markkinoilla. Tassa luvussa kaydaan lapi
FDA:n hyvaksynnan vaatimukset ja askeleet ndiden tayttamiseksi.

Terveydenhuollon laitteista FDA:ssa vastaa Center for Devices and Radiological Health
(CDRH). Toinen neuvoa antava osasto on Division of Industry and Consumer Education
(DICE). Markkinavalvonnasta, muun muassa tehdastarkastuksien raporttien seuran-

nasta ja takaisinvetojen toimenpiteistd, vastaa Office of Compliance. [9, s. 83.]

FDA:n maaritelmia 1a&kinnéllisille laitteille on 16, jotka jakautuvat kolmeen regulatiivi-

seen ryhmaan. Luokat kuuluvat seuraavasti:

° luokka | — yleinen valvonta (general controls)
— poikkeuksin (with exemptions)
— ilman poikkeuksia (without exemptions)
° luokka Il — yleinen valvonta ja erityisvalvonta (special controls)
— poikkeuksin
— ilman poikkeuksia

. luokka Il — yleinen valvonta ja markkinoille saattamista edeltava hyvak-
synta (premarket approval - PMA).

Tuotteen luokka vaikuttaa muun muassa markkinoille saattamista edeltdvan anomuksen
ja hyvaksynnan tyypin. Luokan | ja Il laitteissa ja ilman poikkeuksia luokitelluilta vaadi-
taan markkinointiin 510k. 510k on markkinoille saattamista edeltava arvioiva ohjelma.
Luokan Il laitteet vaativat PMA:n ellei kyseinen laite tai vastaava laite ole ollut markki-
noilla ennen vuotta 1976. Tassa tapauksessa laite vaatii 510k:n. Tuoteluokitus riippuu
kayttotarkoituksesta seka kayttotarkoituksen viittauksista. Taman liséksi tuotteen aiheut-
taman riskin vakavuus kayttajaa tai potilasta kohtaan on osana tuoteluokituksen valintaa.
Lyhyesti luokan | laitteen kayttd on pienempiriskista kuin luokan Il laite. Tuoteluokitus
paatetaan hyodyntamalla luokittelu tietokantaa (classification database). Luokittelu tieto-

kannassa voi etsia oman laitteensa luokan joko kayttamalla osaa tuotteen nimesta, tai
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sen ollessa jo tiedossa menemalla suoraan oman laitteen laite paneeliin (device panel).

Tietokannasta I6ytyy jokaisen laitteen kohdalta sité koskeva regulaatio. [12.]

5 Kirjallisuuskatsaus nilkan kuvantamisesta

Tassa luvussa kasitellaén kirjallisuushaun vaiheet seka tulokset. Kirjallisuushaun vaihei-
siin kuuluu suunnitelma haulle, haun prosessi ja tulosten rajaus. Tuloksissa kasitellaan

rajatut tulokset seka tulosten mahdolliset puutteet.

5.1 Kirjallisuushaku

Kirjallisuushaussa etsitaan tietoa kilpailevien tuotteiden liséksi nilkan kuvantamiseen liit-
tyvistd metodeista. Muun muassa nilkan painovarauksella kuvaaminen on nykytiedon

mukaan huomattavasti tehokkaampaa kuin ilman painovarausta kuvaaminen.

5.1.1 Suunnitelma

Kirjallisuuskatsaus toteutetaan jarjestelmalliselld tiedonhaulla halutuista aiheista. Suun-
nitelmana on kayttaa padasiassa PubMed-tietokantaa hytdyntaen myos muita tietolah-
teitd. Tietokantojen sisaltdd paastiin hyodyntamaan Helsingin Yliopiston ladke- ja ter-

veystieteiden kirjaston lukuoikeuksilla.

Tietokanta valikoitui alustavan tiedonhaun kautta, silla kyseisessa tietokannassa oli laa-
jin materiaalimaara, kyseinen materiaali on luotettavaa. Alustavassa tiedonhaussa, joka
toteutettiin marraskuussakuussa 2018, PubMed-tietokannassa hakiessa hakusanoilla
"software AND (diagnosis OR treatment) AND ankle” tuloksia tuli 518. Taman perusteella
tiedonhakua tulee tarkentaa ja hakuun tulee lisata rajauksia, jotta tuloksiksi tulisi lapi
kaytavissa oleva maara. Lisaksi tuloksia tulee pystya hyddyntdmaan, joten lopulliset ha-

kukriteerit varmentuvat vasta varsinaista hakua tehdessa.

PubMed-tietokannassa tullaan kayttamaan tarkennettua tiedonhakua (advanced

search). Sen kaytdssa hyddynnetdédn myds tietokannan MeSH-termeja, joiden ansiosta
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tiedonhaussa ei tarvitse kirjata kaikkia synonyymeja hakemalleen sanalle manuaalisesti.
MeSH-termien kaytossa tulee kuitenkin huomioida, etta niiden kaytto lisdd hakutuloksia.

Siksi tarkentavien sanojen kohdalla MeSH-termien kayttda tulee harkita.

Tiedonhaun tarkentuessa varsinaisen tiedonhaun aikana suunnitelmana on kuitenkin ot-
taa huomioon ja tayttaa kaikki regulatiiviset vaatimukset. N&in ollen tiedonhaku toteute-
taan puolueettomasti ja toistettavasti. Kaytannossa kaikki haun jalkeiset tulokset kay-
daan lapi eika kirjallisuuskatsauksen tuloksiin kerata vain positiivisia asioita vaan siina
otetaan huomioon myds mahdollisesti huonoa valoa tuotteelle tuovat asiat. Tiedonhaun
hakukriteerit kirjataan hakua tehdessa tarkasti, jotta haku on tarvittaessa toistettavissa.
Myds talla tavalla haku suoritetaan rehellisesti, koska jos se on toistettavissa, ei voi
myoskaan toteuttaa tulosten lapikayntia puolueellisesti esimerkiksi piilottamalla osan tu-
loksista.

Haun rajauksina kaytetaan hakusanojen lisaksi muun muassa aikarajausta. Koska kliini-
sessd arvioinnissa tarkeéa on ilmaista tiedon ja teknologian nykytilanne, haku rajataan
l&hivuosiin. Aikarajaukseksi tehdaan yksi vuosi ja tarvittaessa hakutulosten lisaamiseksi
vuosia lisataan. Tarkoituksena on saada korkeintaan 30 hyddynnettavissa olevaa haku-
tulosta, silla tAma on projektin puitteissa kasiteltdva maara. Lisaksi talla hakutuloksella

saadaan riittdva maara vertailukelpoista dataa kliinista arviointia varten.

Hakutulosten lisaksi tarkistan Disiorin hallussa olevien dokumenttien hyédyntamiskelpoi-
suuden. Dokumentit ovat yhteistydkumppani Planmedin kirjallisuuskatsauksessa kaytet-
tyja lahteité seka kilpailijoiden julkisia dokumentteja. Hy6dyntamiskelpoisuuteen vaikut-
taa, vastaavatko dokumenttien siséltd kirjallisuuskatsaukseen maariteltyihin kysymyk-
siin. Kilpailijoiden julkaistuissa dokumenteissa tdhan vaikuttaa p&&asiassa niiden tieteel-

lisyys. Soveltuvat dokumentit kasitelladn hakutulosten kanssa.

Kirjallisuushaussa on tarkoitus selvittda 2D- ja 3D-mittauksen erot seka manuaalisen ja
automatisoidun mittauksen erot. TAhan kuuluu myés nykytiedon ja -teknologian tutkimi-

nen. Tarkoitus on siis todentaa 3D-mittaamisen kliininen laatu ja tehokkuus.

Haussa kaytetddn hakusanoina muun muassa:

. cb/ct/cbct + x-ray

metropolia.fi WM etropolia



20

. foot/ankle

o 3D/2D

o 2/3 or two/three dimensional
. automated/analysis

. accuracy

. measurement

. weight bearing (+2D/3D)

. automated analysis software.

Mittausten tarkkuuden sek& 2D- ja 3D-kuvantamisen valisen eron liséksi kirjallisuusha-
kua tehd&an kilpailevista yrityksisté ja heidan tuotteistaan. Nain kirjallisuuskatsauksessa
ilmenee nykyteknologian tilanne. Haut kilpailijoista toteutetaan erilaisten vaaratilannera-
porttien osalta eri maiden terveysteknologialaitteiden vaaratilannerekistereistd. Taman
lisdksi hakuja tehddédn PudMedista. Kilpailija, josta ollaan erityisen kiinnostuneita, on
CurveBeam. Tuotteessa 2D ja 3D natiivikuvista saadaan luotua selkea kuva luista, joita
voi tutkia yksittain ja siirrella haluttuun kohtaan esimerkiksi leikkauksen suunnittelun tu-
eksi [13]. Vastaavia terveydenhuollon kuvantamis- ja hoidonsuunnitteluohjelmistotuot-
teita 16ytyy myds Materialise-yhtiolta. Heillda on muun muassa OrthoView-ohjelmisto
lanne, polvi, olkapéa ja pienten nivelten arthroplastiaan seké trauma- ja murtumakasit-
telyyn [14]. Myds Materialisea kaytetaan kirjallisuushaussa markkinakartoituksen teke-

miseen.

5.1.2 Toteutus

Verrattavissa olevien tuotteiden tiedonhaussa aloitettiin CurveBeamin Talas-tuotteelle
PubMedissa 24.1.2019 toteutetussa haussa kaytettiin hakutermeja "talas AND cur-

vebeam”. Talla haulla tuloksia oli kaksi:

° 3D Biometrics for Hindfoot Alignment Using Weightbearing CT. Lintz F,
Welck M, Bernasconi A, Thornton J, Cullen NP, Singh D, Goldberg A.
02/2017

o Combination of PedCAT Weightbearing CT With Pedography Assessment
of the Relationship Between Anatomy-Based Foot Center and Force/Pres-
sure-Based Center of Gravity. Richter M, Lintz F, Zech S, Meissner SA.
12/2017.

Naiden kahden hakutuloksen lisdksi Disiorin aiemmin tekemista hauista oli 16ytynyt:
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. Reliability and correlation analysis of computed methods to convert con-
ventional 2D radiological hindfoot measurements to a 3D setting using
weightbearing CT. Burssens A, Peeters J, Peiffer M, Marien R, Lenaerts T,
WBCT ISG, Vandeputte G, Victor J. 03/2018.

Lisédksi useammasta vaaratilanteiden tietokannoista tarkistettiin, 16ytyyk6é Talas-tuot-
teesta ilmoituksia. Haut tehtiin erikseen hakusanoilla "curvebeam” ja "talas” 24.1.2019.

Tassa lista tietokantojen hakutuloksista:

. Gov.uk: CurveBeam tai Talas: 0
. HPRA.ie: CurveBeam tai Talas: 0

. Swissmedic.ch: Talas 1, joka ei liittynyt tuotteeseen (dokumentissa luki "ta-
lasa”). Curvebeam 0

o MDA.gov.my: CurveBeam tai Talas: 0

° Search.tga.gov.au: Talas: 1 eparelevantti, CurveBeam: 0
° Healthycanadians.gc.ca: CurveBeam tai Talas: O

) Maude: CurveBeam: 0, Talas: 12 epéarelevanttia

. Ovid medline: Samat kaksi artikkelia, jotka tulivat PubMedin haussa.

7.3.2019. suoritettiin seuraavat haut (tulos maara on hausta syntynyt kokonaismaara,

eika relevanttien tulosten maara):

. curvebeam AND (ankle OR foot): tuloksia 6
° materialise AND (ankle OR foot): tuloksia 3
° analysis AND (ankle OR foot): tuloksia 347

o (ct OR cb OR cbct) AND x-ray AND (ankle OR foot) AND analysis AND
accuracy AND measurement: tuloksia 4

° (3D OR 2D OR 3 dimensional OR 2 dimensional) AND (ct OR cb OR cbct)
AND x-ray AND (ankle OR foot) AND (analysis OR measurement) AND
accuracy: tuloksia 18

° (ct OR cb) AND weightbearing AND (foot OR ankle) AND accuracy:
tuloksia 11

° cone beam AND (foot OR ankle) AND measurement: tuloksia 7.

8.3.2019. toteutettiin seuraavat haut:

o weight bearing 3D AND (ct OR cb OR cbct) AND (foot OR ankle): tuloksia
33

. (ct OR cb OR cbct) AND automatic: tuloksia 15
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. (ct OR cb OR cbct) AND measurement AND accuracy AND (foot OR an-
kle): tuloksia 19.

Suoritettujen hakujen 463 tuloksesta jatkorajaukseen kerattiin 80 dokumenttia. Koska
hakujen tuloksiksi tuli kasiteltavissé olevat maarat, ei lisdrajauksille ollut tarvetta. Hakuja
tehdessa kaikista alun perin suunnitelluista hakusanoista ja hakukriteereisté ei tullut re-
levanttia sisaltod. Alkuperaisen suunnitelman aikarajan kayttoa ei todettu toimivaksi, eika
sitd siksi kaytetty varsinaisissa hauissa. Taysi listaus rajatuista tuloksista ja niiden haku-

kriteereista loytyy liitteesta 1.

5.1.3 Hakutulosten rajaus

Kirjallisuushaun aikana tehtyjen rajausten sek& hakusanojen valinnan lisdksi hakujen
jalkeen tulee kirjallisuutta rajata. Nain voidaan taata, etta kaikki kasitellyt artikkelit ovat

relevantteja juuri tahan kirjallisuuskatsaukseen.

Erityista kiinnostusta on kirjallisuuskatsauksessa analysoinnin ja mittauksen automati-
saatioon liittyvassa kirjallisuudessa. Joten jos automatisaatio-hakusana tayttyi vaarasta
syysta, artikkeli poistetaan kasiteltavista artikkeleista. Samaan tapaan, jos CT-hakusana
tayttyi, mutta artikkeli ei kasitellyt CT:n toimivuutta, voitiin artikkeli poistaa. Naissd mo-
lemmissa tapauksissa artikkelin sisaltd kaydaan ennen poistoa muuten lapi relevanttien
aspektien osalta. My@s erityisen spesifien l&&ketieteellisten kokeiden relevanttius arvioi-

daan erikseen.

5.2 Kirjallisuushaun tulokset

5.2.1 Tutkinnan paatelmat

Tutkimuskysymyksien kannalta olennaisimmat artikkelit kasittelivat kolmea paakatego-
riaa: tietokonetomografiaa, automatisaatiota ja tietokoneavusteisuutta. Myds kilpailevan
yrityksen tuotteen toimivuudesta I6ytyi dokumentaatiota. Kyseisten kategorioiden sisaltd

on poikkeuksetta myonteista.
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Tietokonetomografiaa kasittelevia artikkeleita oli kaikkein eniten. Tietokonetomografian
kayttd havaittiin hyddylliseksi leikkausta edeltavissa tutkimuksissa malleolar-nilkkamur-
tumissa [15]. CT-BCM (CT-based bone contour registration method) todettiin yhta pate-
vaksi kantapéaan liikkeen laajuuden mittaamistavaksi kuin RSA (roentgen stereophoto-
grammetric analysis). CT-BCM:n kéaytto ei aiheuta infektioriskia eikd menetelmassa ole
luunmerkintdjen (bone markers) paallekkaisyytta. [16.] Eraassa tutkimuksessa todettiin,
etta distaali tibiofibulaari nivelvammojen tutkinnassa luotettavuuden takaamiseksi tie-
tyissa tilanteissa, tulokset tulisi varmistaa toisella CT-kuvalla tai magneettikuvalla (MRI).
[17]. Toisessa tutkimuksessa todettiin 3D:n hyddyllisyys osana CT-kuvantamista kanta-
luun murtumien tutkinnassa. [18.] CTA (computer tomography arthrography) todettiin
MRI:ta paremmaksi menetelméaksi rustovaurioituneessa nilkassa. [19.] CT-kuvantami-
sen hyodyllisyytta kyseenalaistettiin tillaux. ja triplane-nilkkamurtumissa [20]. Painova-
rauksellisen CT:n (weight bearing computer tomography; WBCT) todettiin vaaristavan
nivelten asentoa [21]. AO 44-B2- tai Weber 2 -typpisessa nilkkamurtumassa CBCT toimi
yhté hyvin kuin WBR (WB radiograph), muttei kuitenkaan tuottanut taysin alennettuja
(reduced) tuloksia, ja sen kayttoa tulisi tutkia lisda [22]. CT-kuvantamisen rekonstrurktio
todetaan hyodylliseksi tutkittaessa niin tibiaalimurtuman korjausleikkausta [23] kuin kal-
kaneaalinavikulaarin koalitiota [24]. Eras tutkimus selvitti yleisimmat tibialin triplanemur-
tumat hyddyntden multiplanaarista rekonstruktiota. Tutkimuksessa todettiin CT:n ja mul-
tiplanaarin rekonstruktion kayttd kyseisten murtumien tutkinnassa toimivaksi. [25]. Toi-
sessa tutkimuksessa selvitettiin, vaikuttiko "axial CT kuvien” 3D-rekonstruktio seka ti-
biofibulaarin niveltilan voluumien laskenta, "diastases diagnoosiin” havaittavuuteen. Tut-
kittu menetelma todettiin toimivaksi muun muassa hoidon suunnittelussa. [26.] Eradassa
dokumentissa kasiteltiin kaksivaiheisen mallipohjaisen (model-based) segmentointime-
netelmén toimivuutta luiden ja nivelten erottamisessa 3D-magneetti- ja CT-kuvissa.
Tama menetelma todettiin huomattavasti tehokkaammaksi tavaksi segmentoida kuin ta-
manhetkinen menetelma. [27.] Kuvantamisen laajuuden tarkeytta korostetaan niin sub-
talaari-posterioripuolen suunnan arvioinnissa [28] kuin hindfoot alignmentin havaitsemi-

sessa [29].

Automatisaation hyddyntaminen todettiin useassa tilanteessa toimivaksi. Naita olivat kal-
kaneaalimurtumien hoito [30] seka kliininen radiologia niin 2D-kuvantamisessa [31] kuin

3D-kuvantamisessa [32]. Erdassé tutkimuksessa todettiin ajallisen ja rahallisen hyddyn
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saamiseksi valttamattomaksi kayttda automatisoitua mittausta [33]. Yksi hyddylliseksi to-
dettu automatisaation kayttokohde oli anatomisten rakenteiden tunnistus ja rajaaminen
[34]. Todettiin my6s, ettd automatisoidulla ohjelmalla kyetdan tunnistamaan taluksen ja
kalkaneuksen avulla kuvauskohteen sukupuoli ja pituus [35]. Graph-Cut and Active
Shape Model -kuvasegmentointimenetelméan todettiin parantavan objektien tunnistuksen
tarkkuutta. Menetelma todettiin nykyistd menetelmaa tehokkaammaksi, silla sité kaytta-
essa tarvitaan vahemman landmarkeja, sitd on mahdollista kayttaa taysin automatisoi-

dusti, mutta sen kayton todettiin myos vievan huomattavan maaran tietokonetehoa. [36.]

Tietokoneavusteinen navigointi todettiin toimivaksi tibiaali murtumien hoidossa [37]. Tie-
tokoneavusteisuus todettiin hyddylliseksi my6s high tibial oseotomy -hoidon laadun var-
mistamisessa [38]. Tietokoneavusteisuuden toimivuutta tutkittiin total knee arthroplastyn
hoidon suunnittelussa. Tutkimuksessa todettiin kyseisen menetelman mahdollisesti tuot-

tavan relatiivista tarkkuutta ja yksinkertaista metodia TKA:n hoidossa. [39.]

Eraassa tutkimuksessa haluttiin selvittdd implanttien sijoituksen tarkkuus ja toistettavuus
hyodyntaen potilaskohtaista opastusta total ankle arthroplastyssa [40]. Prophecy -ohjel-
misto kuuluu Total ankle Institutelle [41]. Tutkimuksessa kyseinen ohjelmisto todettiin

tarkaksi ja toistettavaksi menetelmaksi TAl:n hoidossa [40].

5.2.2 Tutkinnan puutteet

Kaiken kaikkiaan, vaikka hakujen aikana tuloksia tulikin runsaasti, harva niista oli rele-
vantteja. Kirjallisuushaussa I6ytyi runsaasti tutkimusdokumentteja, joissa hyddynnettiin
tassa kirjallisuuskatsauksessa kasiteltyja kuvantamismenetelmia. Dokumentit eivat kui-
tenkaan olleet relevantteja hakukysymyksia ajatellen, silla tutkimuksissa vain hyédynne-
taan kuvantamismenetelmaa tutkimatta sen toimivuutta. Kirjallisuushaun tuloksista useat
dokumentit totesivat CT:n eri muotojen kuten WB:n hyodyllisyyden. Tamé on kuitenkin
tunnettua tietoa, joten se ei varsinaisesti kiinnosta kliinista evaluointia ajatellen. Lis&ksi
useat tuloksissa olleet dokumentit kasittelivat tietyn tutkimusmenetelman hyotyja, jotka
eivat kuitenkaan ole relevantteja tahan kirjallisuuskatsaukseen. Kasiteltyjen kuvantamis-
menetelmien lisaksi hakutuloksissa tuli vastaan paljon muun muassa tietokonetomogra-
fian hyoOtyja tutkivia artikkeleja. Tamakaan ei ollut relevanttia tietoa tassa kirjallisuuskat-

sauksessa.

metropolia.fi WM etropolia



25

Myo6s mittaamiseen liittyvat dokumentit olivat lahes poikkeuksetta eparelevantteja,
vaikka aluksi vaikuttivatkin olennaisilta. Useat tutkimukset selvittivat tiettyjen mittausme-
netelmien luotettavuutta, mutta koska kyseiset mittausmenetelmaét eivat itsessaan liity
kirjallisuuskatsauksen tutkinnan alueeseen, eivat koko tutkimukset olleet tarpeellisia.
Mittausta kasittelevat dokumentit, jotka olivat relevantteja, kasittelivat mittauksen auto-

matisointia.

Suurin puute tutkimustuloksissa oli kilpailijoiden tuotteiden kohdalla. Dokumentteja oli
melko paljon erityisesti Curvebeam-teknologiasta. Kyseiset dokumentit eivat kuitenkaan
paljastaneet juuri mitaan merkittavaa, silla niissa lahinna hyddynnettiin kilpailijoiden tek-

nologioita, eik& niink&an tutkittu niiden toimivuutta.

6 Johtopaatdkset

Suurin mielenkiinnon kohde tassa kirjallisuuskatsauksessa oli kilpailijoiden tuotteissa,
mittauksen ja analysoinnin automatisoinnissa seka kuvantamismenetelmien toimivuu-

dessa. Aiheiden tutkinnassa oli puutteita, mutta myds hyodyntamiskelpoista sisaltéa l6y-

tyi.

Etukéateen tiedossa olleiden kilpailijoiden tuotteista ei [0ytynyt merkittavaa tietoa. Loyty-
neisséd dokumenteissa hyddynnettiin kyseisia teknologioita muuhun tutkintaan ottamatta
kantaa niiden toimivuuteen. Kyseenalaistettavasti voidaan kuitenkin tehda johtopaatés
Siitd, etté teknologiaa kaytetdén. Voitaisiin nimittdin olettaa, ettéd niiden kayttd jonkin
muun tutkinnassa todistaa niiden luotettavuuden. Kirjallisuushaussa I6ytyi myds ennes-
taan tuntematon Kkilpailija: Total Ankle Institute. Heidan verrattavissa oleva tuotteensa
nilkan hoitosuunnitelman luonnin apuvalineena todettiin tutkimuksessa toimivaksi. Nain
ollen voimme todeta tallaisen ohjelmiston hyddyntdmisen parantavan nilkan hoidon ja
sen suunnittelun laatua. Vastaavien tuotteiden luotettavuuden testausta kasittelevia do-
kumentteja todenné&kdisesti on, mutta niitd ei ole julkaistu kaikkien saataville. Yritysten
toiminnan lapinékyvyyden lisddmiseksi tallaisten tutkimusten julkaisu olisi hyodyllista. Li-
saksi vastaavia kirjallisuustutkimuksia ajatellen tutkimusten julkisuus olisi muille yrityk-

sille helpottava tekija.
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Tietokonetomografiaa sen useissa eri muodoissa oli tutkittu erilaisten tarkoitusten kay-
tossa. Naihin lukeutui useita eri nilkan vammoja niin luuston kuin nivelten osalta. Tutki-
muksissa todettiin poikkeuksetta kuvantamismenetelmat toimiviksi seka luuston etté ni-
velten osalta. Vaikka tamanhetkinen kiinnostuksenkohde on luuston vammojen hoi-
dossa, mahdollisesti tulevaisuuden kannalta myo6s nivelten kohdalla kuvantamisen toi-

mivuus on kiinnostavaa. Tietokonetomografian saralla tutkimuksissa ei ollut puutteita.

Tutkimustulokset automatisaation ja tietokoneavusteisuuden toimivuudesta olivat myds
positiivisia. Hoidon suunnittelun, navigoinnin, mittauksen sek& segmentoinnin kohdalla
automatisaatio tai tietokoneavusteisuus oli tehokasta ja luotettavaa. Tutkimustietoa tar-
vitaan mittauksen automatisoinnista lisda, silla tasté Ioytyi tietoa vain vahan. Itsessédén
tietokoneavusteisuuden ja automatisaation tutkinta on hyvalla tasolla ja todennékdisesti
jatkossakin aihetta tutkitaan laajasti, kyseisten teknologioiden lisdéntyessa.
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