HALD

laaketiede

Katsausartikkeli

HALO-ryhmd: Tapani Palosaari, Eeva Mdkinen, Marko
Kataja, Pirjo Risinen, Minna Kaila, Hannu Uusitalo

Silmdnpohjan nesteinen ikdrappeuma:
mitd tiedimme lasiaisen sisdisestd

angiogeneesin estosta?

Tarkein tieto

> Silminpohjan nesteinen ikirappeuma on merkittivin
nikovammaisuuden aiheuttaja Suomessa. Sairauden
nopean etenemisen vuoksi hoito on aloitettava
kiireellisesti, yleensi kolmen viikon sisilli.

> Lasiaiseen injektiona annettavat, verisuonimuodostusta
estavit ladkkeet niyttivit olevan merkittivid parannus
tdmain potilasryhmin hoidossa.

> Injektiohoito niyttid tehoavan hyvin, ja haittavaikutuksia
tulee harvoin, kun toimenpide suoritetaan asian-
mukaisesti ja steriileissd olosuhteissa. Vakavin
komplikaatio on endoftalmiitti, joka voi aiheuttaa nién
menetyksen.

> Tutkimustieto liikkeiden tehosta ja turvallisuudesta on
perdisin satunnaistetuista tutkimuksista (pegaptanibi,
ranibitsumabi) tai laajoista potilassarjoista
(bevasitsumabi).

> Tieto pitkiaikaisvaikutuksista ja haittavaikutuksista
puuttuu vield. Tekeilld on bevasitsumabia ja muita
verisuonimuodostuksen estdjid vertailevia
satunnaistettuja tutkimuksia. Ndiden ensimmiisii
tuloksia voidaan odottaa vuonna 2009.

lis) voidaan jakaa kuivaan ja nesteiseen muotoon. Kui-
van muodon osuus on noin 80 %, se on lievempi, eikd
sithen ole tehokasta hoitoa. Nesteisessd ikdrappeumassa

S ilminpohjan ikdrappeuma (degeneratio maculae seni-
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verkkokalvon takaa suonikalvosta kasvaa hauraita uudisveri-
suonia verkkokalvolle. Muodostuneet haitalliset verisuonet
vuotavat herkisti verkkokalvon eri kerroksiin aiheuttaen
nion nopean heikkenemisen.

Kohderyhma

Suomessa ilmaantuu noin 2 300 uutta nesteisti ikirappeu-
matapausta vuodessa, ja noin 900 potilasta nikévammautuu
ikdarappeuman vuoksi vuosittain (Petri Tommila, suullinen
tiedonanto). Yli 70-vuotiailla suomalaisilla vaikeiden rappeu-
mamuotojen prevalenssi on 8,2 % (1). Ikirappeuma aiheut-
taa Nakovammarekisterin mukaan 40 % kaikesta ja 60 % yli
65-vuotiaiden nikévammaisuudesta (2). Vieston vanhetessa
ikdrappeumatapaukset ja sairauden aiheuttamat haitat ja
kustannukset lisdantyvit merkittivisti. Nesteisen ikirappeu-
man hoidoilla voidaan estid sairauden aiheuttamaa nicn
heikkenemistd. Rappeuman edetessd ilmeneva aistinsoluka-
to on palautumaton.

Ikirappeuma vaikuttaa esimerkiksi autolla ajoon, lukemi-
seen, kellon tunnistamiseen ja rajaa potilaan toimintakykya
merkittdvisti. Eliménlaatu heikkenee selvisti, keskimairin
se on ollut 0,64 (0,51-0,80) asteikolla, jossa arvo 0 vastaa
kuolemaa ja 1 tiyttd terveydentilaa. Tutkimuksessa kiytettiin
kolmea eliméinlaatumittaria: the National Eye Institute Vi-
sual Function Questionnaire [NEI-VFQ], 36-item Short
Form Health Survey [SF-36] ja Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale [HADS] (3). Vertailussa oli oireileva HIV-infektio
(elimanlaatuarvo 0,65) ja kotidialyysihoitoinen krooninen
munuaisten vajaatoiminta (eliminlaatuarvo 0,54).
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Viestotutkimusten perusteella ikirappeuman riskitekijoi-
td ovat ikd, rotu, sukutausta ja tupakointi. Tamén lisdksi UV-
altistuksella, sydin- ja verisuonisairauksilla ja ravintotekijoil-
13 on osoitettu olevan merkitysti riskitekijéini (4,5,6). Kro-
mosomissa 1 esiintyvin komplementti H -geenin polymor-
fian ja ikdrappeuman vilisen kytkennidn selviiminen
(7,8,9,10,11) on avannut uusia mahdollisuuksia paitsi ge-
neettisen riskin my6s ikdrappeuman patogeneesin ymmar-
timiseen. Mychemmin on osoitettu my6s muiden geenien
polymorfioiden yhteys ikirappeumaan (12,13,14).

Angiogeneesi verkkokalvosairauksien synnyssa

Sarveiskalvo, myki6 ja silmén sisdosat tdyttivit kammiones-
te ja lasiainen ovat silméin optiset, lipinikyvit osat ja ovat
siksi verisuonettomia. Verkkokalvon alla olevassa suonikal-
vossa eli korioideassa taas on elimistdn tihein suonitus, ja
kudoksessa on elimistén vilkkain verenkierto. Normaalisti
silmidssd on siis hyvin voimakas verisuonten kasvua ja toi-
mintaa siitelevi jirjestelmi. Sen hiiri6t voivat aiheuttaa ve-
risuonten uudiskasvun silméin verisuonettomiin kudoksiin
tai muuttaa verisuonten lapaisykykya. Esimerkiksi verkko-
kalvon keskeisen osan ikirappeumassa, diabeettisessa reti-
nopatiassa ja keskosen verkkokalvosairaudessa (ROP) voi an-
giogeneesilla ja sen sditelylld olla keskeinen merkitys
(15,16).

Katsauksen julkaisujen haku ja valinta. Haku I: helmi-maaliskuu 2007.
Haku Il: kesdkuu 2007, taydentava haku taloudellista arviointia varten.

Haku I: helmi-maaliskuu 2007.
Haku II: kesakuu 2007, taydentava kirjallisuushaku taloudellista arviointia varten.

Haku | Haku Il

Mahdollisesti relevantit
julkaisut
(n=280)

Mahdollisesti relevantit
julkaisut
(n=24)

Jatkotarkasteluun otetut
julkaisut
(n=17)

Suljettu pois
otsikon ja abstraktin
perusteella

Suljettu pois:
sisaanottokriteerit
eivat tayty

Jatkotarkasteluun otetut
julkaisut

(n=8)

-

Lopullisessa synteesissa
mukana olevat julkaisut
(n=9)

- bevasitsumabi (2)

- pegaptanibi (3)

- ranibitsumabi (3)

- taloudellinen arviointi (1)

Haun ulkopuolelta:
bevasitsumabi-
katsaus (1)
(ilmestynyt | haun
jalkeen)
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Lopullisessa synteesissa
mukana olevat julkaisut
(n=1)

- taloudellinen arviointi (1)

Vaskulaarinen endoteliaalinen kasvutekija, VEGF

VEGF-perhe muodostuu veri- ja imusuonten endoteelisolu-
jen kasvua ja toimintaa sditelevisti valkuaisaineista, jollais-
ten ennakoitiin olevan tirkeiti verkkokalvosairauksien taus-
tatekijoitd jo kauan sitten (17). VEGF-molekyyli karakterisoi-
tiin vuonna 1989 (18,19,20,21). Sitd esiintyy ainakin neljana
alatyyppini ja se sitoutuu ainakin kolmeen endoteelisolun
solukalvon VEGF-reseptoriin. Alatyyppien vaikutukset ja si-
toutuminen reseptoreihin vaihtelevat, ja hypoksia siitelee
merkittivasti VEGF:n ilmenemisti (22).

VEGF ja silma

VEGF osallistuu verkkokalvon normaaliin verisuonituksen
kehittymiseen (23,24), ja se on vilttimiton endoteelisolujen
eloon jiidmisessd uusien verisuonten syntyessi. Verenkier-
ron alettua toimia VEGF:n merkitys normaalisti vihenee
(25). Verkkokalvon iskemia aiheuttaa VEGF:n ilmenemisen
kokeellisissa malleissa (26,27). Nesteisessd ikdrappeumassa
kasvutekijidn on osoitettu ilmenevin kirurgisesti poistetuissa
uudissuonikalvojen muuntuneissa retinan pigmenttiepitee-
lisoluissa (28). VEGF:n vaikutusta on estetty eri tavoin neut-
raloimalla. Silmin uudissuonituksen estimiseen on kiytetty
alun perin suolistoalueen syévin hoitoon kehitettyd bevasit-
sumabia (Avastin), VEGF-aptameeri pegaptanibia (Macu-
gen), sekd bevasitsumabin lyhennetyn vasta-ainemolekyylin
(Fab-fragmentin) sisaltavaa ranibitsumabia (Lucentis) toistu-
vina ruiskeina lasiaiseen.

Ranibitsumabilla ja bevasitsumabilla on sama farmakolo-
ginen vaikutus: episelektiivinen VEGF-molekyylien toimin-
nan esto. Ranibitsumabin molekyylikoko on pienempi verk-
kokalvon paremman lipiisevyyden aikaansaamiseksi. Se si-
toutuu bevasitsumabia voimakkaammin reseptoreihin, mut-
ta bevasitsumabissa on kaksi sitoutumiskohtaa verrattuna
ranibitsumabin yhteen, ja sen puoliintumisaika on pidempi
niin lasiaisessa kuin plasmassa (29). Néisti poiketen pegap-
tanibi on selektiivinen VEGF-alatyypin 165 estiji.

Hoitokaytantd ennen angiogeneesin estoa

Polttolaserhoito on pisimpiin kiytossi ollut nesteisen iki-
rappeuman vaikuttava hoitomuoto. Siini uudissuonitus tu-
hotaan yleensi argon-laserilla (30). Hoito voidaan antaa, jos
uudissuonitus sijaitsee fovean ulkopuolella. Laserointi kes-
kelle tarkannién aluetta huonontaa vilittdmasti ndontark-
kuutta. Hoidon jilkeen uudisverisuonitus uusii noin puolel-
la potilaista.

Fotodynaaminen- eli valoaktivaatiohoito tuli Suomessa
kiyttoon vuonna 2000. Sen avulla nikdkyvyn heikentymistd
voidaan estid silloinkin, kun uudissuoniverkko sijaitsee tar-
kanndon alueen keskikohdan alla. Tdt hoitoa on annettu yli-
opistosairaaloissa, keskussairaaloissa sekid muutamassa yk-
sityisessd laitoksessa.

Fotodynaamista hoitoa on kontrolloimattomissa koeasetel-
missa tehostettu lisdidmalld hoitoon lasiaiseen ruiskutettava
triamsinoloni-injektio, joka vaikuttaa vihentdvin hoidon
uusimisen tarvetta ja parantavan nikoétuloksia (31). Kortiso-
nivalmisteiden haittavaikutuksia ovat harmaakaihi ja sil-
madnpaineen nousu.
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Arviointitutkimuksen menetelmat

Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida kolmen VEGF:n es-
tijan (pegaptanibi, ranibitsumabi, bevasitsumabi) tehoa,
turvallisuutta ja kustannusvaikuttavuutta silminpohjan nes-
teisen ikdrappeuman hoidossa lasiaisen sisdisesti annostel-
tuna. Arviointi perustuu jirjestelmailliseen kirjallisuuskat-
saukseen.

Kirjallisuushaku tehtiin tyéryhmin ja informaatikon yh-
teistyond. Tehoa ja turvallisuutta koskeva kirjallisuushaku
tehtiin helmi—-maaliskuussa 2007 seuraavista tietokannoista:
CRD (DARE, NHS EED, HTA), Cochrane Central, Current
Controlled Trials, Embase ja Ovid Medline. Taloudellista ar-
viointia varten tehtiin tdydentavi kirjallisuushaku Medline-
tietokannoista kesikuussa 2007. Aineistoa etsittiin myds tar-
kasteluun valittujen artikkelien lihdeviitteisti.

Embase-tietokannan haut rajattiin alkamaan vuoden 2005
alusta. Muita aika- tai kielirajauksia ei asetettu. Hakustrate-
giat esitelldin timin artikkelin pdf-version liitteend (www.
laakarilehti.fi > Sisillysluettelot > 24/2008).

Artikkelien valinta

Tehon ja turvallisuuden arviointiin hyviksyttiin kliiniset al-
kuperiistutkimukset ja jirjestelmilliset katsaukset, joiden
aiheena on pegaptanibin, ranibitsumabin tai bevasitsumabin
lasiaisen sisdinen kiytt6 nesteisen ikidrappeuman hoidossa —
ainoana hoitona tai muihin hoitomuotoihin yhdistettyni.

Koska kyseessi on hoitointerventioiden vertailu, etusijalle
asetettiin satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset. Kirjalli-
suushakumme ajankohtana bevasitsumabista ei ollut jul-
kaistu satunnaistettuja tutkimuksia silmisairauksien hoi-
dossa. Lidkettd kiytetddn kuitenkin maailmalla laajalti nes-
teisen ikdrappeuman hoidossa. Niinpd turvallisuustiedon
kerddmiseksi bevasitsumabin osalta piitettiin hyviksyi
myos muut silminpohjan ikirappeumaa koskevat kliiniset
tutkimukset.

Kirjallisuushakumme jilkeen ilmestyi yksi jarjestelmalli-
nen katsaus bevasitsumabista neovaskulaaristen silméisai-
rauksien hoidossa (32). Tami sisiltdd 11 julkaistua, vihin-
tddn 100 potilaan sarjaa bevasitsumabista ikirappeuman
hoidossa ja 8 julkaistua potilassarjaa, joiden aiheena on jo-
kin muu neovaskulaarinen silmisairaus. Bevasitsumabia
koskeva niytt6 piitettiin rajata tihin katsaukseen ja inter-
net-pohjaiseen kyselytutkimukseen liikkeen haittavaikutuk-
sista (33).

Taloudellista arviointia varten kartoitettiin tutkimukset,
joissa kisitelliin pegaptanibin, ranibitsumabin tai bevasit-
sumabin kustannusvaikuttavuutta nesteisen ikirappeuman
hoidossa. Kirjallisuushaun aineistosta kolme artikkelia hy-
viksyttiin tarkempaan tarkasteluun ja arvioitiin terveystalou-
dellisten julkaisujen kriteereji kiyttien (34).

Kaksi tydryhmin jisentd (MK, EM) teki aineiston ensim-
mdisen karsinnan otsikoiden ja abstraktien perusteella
kumpikin itseniisesti tydskennellen. Mahdollisesti tutki-
mukseen otettavat artikkelit tarkistettiin tdysimittaisina jul-
kaisuina. Lopullinen valinta ja episelvien tapausten arviointi
tapahtui tyoryhmin yhteistyona.
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Hyviksymisstrategia esitetddn kuviossa 1. Lopulliseen tar-
kasteluun jidi kymmenen julkaisua: seitseman alkuperiistyo-
td, yksi jarjestelmillinen katsaus ja kaksi kustannusvaikutta-
vuusarviointia.

Tutkimustieto

Pegaptanibia (Macugen) ja ranibitsumabia (Lucentis) on tut-
kittu satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimusjirjestelyis-
sd, joissa ladkkeen toistuvaa annostelua neljan (ranibitsuma-
bi) tai kuuden (pegaptanibi) viikon vilein on verrattu ns.
sham-injektioon, jossa normaalin injektioprotokollan mu-
kaan on kiytetty injektioruiskua potilaan silmin pinnalla
(35,36,37,38,39,40). Tutkimukset ovat lddkkeitd valmistavien
lddkeyritysten rahoittamia.

Pegaptanibin Vision-tutkimus ja ranibitsumabin Anchor-
ja Marina-tutkimukset ovat kaksoissokkoutettuja, ja ranibit-
sumabin Focus-tutkimuksessa sokkoutettiin potilas ja nd6n-
tarkkuuden tutkija, mutta ei hoitojen annosta paattivii 143-
kirid. Osassa tutkimuksista on selvitetty injektiona annetta-
van lidkeaineen yhdistimisti aiempaan kiypdin hoitoon eli
fotodynaamiseen hoitoon (Vision, Focus) (taulukko 1).

Kaikkien tutkimusten padivastemuuttuja oli vihemmin
kuin 15 kirjainta (kolme ETDRS-ni6ntutkimustaulun rivid)
menettineiden potilaiden prosentuaalinen osuus (nisn sta-
biloituminen). Tutkimusten sisddnottokriteerit ovat melko
yhteneviiset. Vallitsevasti klassisiin tapauksiin rajatuissa
tutkimuksissa (Focus ja Anchor) leesiot ovat kuitenkin oleel-
lisesti pienempia.

Oleelliset tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 2
(ks. laajempi taulukko internet-aineistossa). Kaikissa tutki-
muksissa on todettu tilastollisesti merkitsevi ero hoito- ja
verrokkiryhmien vililld piavastemuuttujassa. Ranibitsuma-
billa todettu naontarkkuuden keskiméiardinen paraneminen
on oleellinen ero pegaptanibin tuloksiin verrattuna.

Bevasitsumabin oftalmologisesta kiytostd ei 1oytynyt kir-
jallisuushaussamme yhtiin satunnaistettua tutkimusta.

Taulukko 1.

Tutkimuksissa kaytetyt potilaiden sisaanottokriteerit, jotka ovat paaosiltaan
yhtenevaiset.

- Yli 50 vuoden ik (Vision, Anchor, Focus, Marina)

- Ikarappeuman aiheuttama subfoveaalinen uudissuonitus (Vision, Anchor,
Focus, Marina)

- Naontarkkuus 20/40-20/320 (Vision, Anchor, Focus, Marina)

- Leesiossa yli 50 % uudissuonitusta (vuotoa tai pigmenttiepiteelin irtaumaa
alle 50 %) (Vision, Anchor, Focus, Marina)

- Verenvuodon maksimikoko alle 1 MPS DA (Anchor, Focus, Marina)

- Leesion pinta-ala alle 12 nakdhermon pinta-alaa (2,54 mm2) (Vision,
Marina), tai PDT:hen verratuissa tutkimuksissa leesion halkaisija
alle 5 400 um (Anchor, Focus)

- Taysin piilevissa uudissuonituksissa viimeaikaista huononemista
(etenevaa trendia), jonka merkkina voi olla verenvuoto, naén heikkeneminen
(Vision, Marina), leesion angiografisen koon kasvu (Marina) tai
lipidieksudaatit (Vision)

- Anchor: aiempi ekstrafoveaalinen laser sallittu

- Marina: aiempi ekstrafoveaalinen laser sallittu

- Focus: laser ja PDT sallittu

- Vision: ainoastaan yksi aiempi PDT sallittu, jos annettu 8-13 viikon sisalla
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Koosteartikkelin mukaan tammikuuhun 2007 mennessi oli
julkaistu 11 potilassarjaa nesteisen ikdrappeuman hoidosta,
8 sarjaa muiden silmisairauksien hoidosta, ja lisiksi kan-
sainvilisissd kokouksissa on esitetty 10 muuta yli 100 poti-
laan julkaisematonta aineistoa (32). Kaikkiaan niissi on esi-
tetty yli 3 500 potilaan hoitojen tulokset 3—12 kuukauden
seuranta-aikana. Sittemmin julkaisujen miiri on lisdinty-
nyt jyrkisti. Julkaistujen sarjojen mukaan bevasitsumabilla
voidaan estii nesteisen ikirappeuman aiheuttamaa nién
heikkenemistd, ja tutkimuksissa on yleisesti todettu nion-
tarkkuuden keskiméirdinen paraneminen hoidon seurauk-
sena.

Tdnd vuonna ilmestyneessi kanadalaisessa HTA-raportis-
sa arvioidaan VEGF:n estdjien vaikuttavuutta ja kustannus-
vaikuttavuutta ikirappeumapotilailla verrattuna fotodynaa-
miseen hoitoon (verteporfiini-PDT) (41). Tdhin jirjestelmal-
liseen katsaukseen 16ydettiin kolme oman hakumme jil-
keen ilmestynyttd satunnaistettua tyotd, joissa verrataan be-

vasitsumabia fotodynaamiseen hoitoon (42,43,44). Bevasit-
sumabilla saavutettiin ndissd kolmessa tutkimuksessa pa-
rempi hoitotulos kuin fotodynaamisella hoidolla. Lisiksi yh-
dessd tutkimuksessa bevasitsumabin ja fotodynaamisen
hoidon yhdistelmi tuotti paremman tuloksen kuin kumpi-
kaan hoitomuoto yksindin (44). Tutkimusten potilasmaarit
olivat kuitenkin pienii ja seuranta-ajat lyhyitd (3-6 kuukaut-
ta).

Haittavaikutukset

VEGF:n estijien lasiaisen sisdiseen annosteluun liittyvit
haittavaikutukset voidaan jakaa injektiotapahtumaan liitty-
viin ja ladkeaineeseen liittyviin haittavaikutuksiin. Lidkeai-
neeseen liittyvit haittavaikutukset voidaan edelleen jakaa
silmiin kohdistuviin ja systeemisiin. Tutkittua tietoa haitta-
tapahtumista on korkeintaan kaksi vuotta kestineestd hoi-
dosta (35,40).

Taulukko 2.

Oleelliset tulokset: pegaptanibin ja ranibitsumabin teho myyntiannoksilla vuoden seurannassa (laajempi taulukko internet-aineistossa).

Tutkimus Interventiopotilaat Diagnoosit Interventio Visuksen Seuranta
vs. verrokit, n stabiloituminen
VISION (36) 297 vs. 304 Kaikentyyppinen Pegaptanibi 0,3 mg 70 % vs. 55 % 54 vk
(295 vs. 298 nesteinen AMD1 6 vk:n valein vs. sham-injektio,
sai hoidon) lisaksi sallittu tuon ajan kaypa hoito
MARINA (40) 240 vs. 238 Taysin tai vallitsevasti Ranibitsumabi 0,5 mg 94,6 % vs. 62,2 % 12 kk
piileva nesteinen AMD vs sham-injektio kk:n valein
ANCHOR (39) 140vs. 143 Vallitsevasti klassinen Ranibitsumabi 0,5 mg 96,4 % vs. 64,3 % 12 kk
nesteinen AMD kuukausittain vs. PDT 3 kk:n valein
FOCUS (38) 106 vs. 56 Vallitsevasti klassinen PDT + ranibitsumabi 0,5 mg vs. 90,5 % vs. 67,9 % 12 kk

nesteinen AMD

PDT + sham-injektio

1AMD = age-related macular

Taulukko 3.

Injektioon liittyvat vakavat silmahaitat kolmessa VEGF:n estajatutkimuksessa (laajempi taulukko internet-aineistossa).

Tutkimus Interventio Haittavaikutus limaantuvuus tutkimusryhmissa, %
Lumeinjektio, n = 236 Ranibitsumabil. n = 477, %
MARINA (40) Ranibitsumabi 0,3 tai 0,5 mg Endoftalmiitti 0 1,0
24 kk tai lumeinjektio (sham) Uveiitti 0 1,3
n=716 kuukauden valein Verkkokalvoirtauma 0,4 0
Verkkokalvoreika 0 0,4
Lasiaisvuoto 0,8 0,4
Mykién vaurio 0 0,2
PDT, n = 143 Ranibitsumabit.n = 277
ANCHOR (39) Ranibitsumabi 0,3 tai 0,5 mg Endoftalmiitti 0 0,7
12 kk kuukauden valein tai Uveiitti 0 0,4
n =423 PDT 3 kuukauden vélein Verkkokalvoirtauma 0,7 0,4
Verkkokalvoreika 0 0
Lasiaisvuoto 0 0,4
Mykion vaurio 0 0
Pegaptanibit. 1. vuosi, n = 892 Pegaptanibil. 2. vuosi, n = 374
VISION (35, 37) Pegaptanibi (0,3, 1,0 tai 3,0 mg) Endoftalmiitti 1,3 1,1
24 kk tai lumeinjektio (sham) 6 viikon valein Traumaattinen kaihi 0,6 0,3
n=892/374 PDT sallittu lisahoitona Verkkokalvon irtauma 0,7 1,9

1Laakeryhmissa mukana kaikki tutkitut annokset: illa 0,3 ja 0,5 mg,

illa 0,3, 1,0 ja 3,0 mg, VISION-tutkimuksessa ei raportoitu erikseen lumeryhman vakavia silmahaittoja.
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Injektiotapahtumaan liittyvistd vakavista haittavaikutuk-
sista tirkeimmit ovat silmén sisdinen tulehdus eli endoftal-
miitti, verkkokalvon irtauma ja mykiévaurio. Pegaptanibin ja
ranibitsumabin laajoissa tutkimuksissa (35,39,40) endoftal-
miitin kumulatiivinen riski potilasta kohden oli noin 1 %,
verkkokalvon irtauman riski 0-1,9 % ja mykiévaurion riski
0-0,6 % (taulukko 3, ks. laajempi taulukko internet-aineis-
tossa).

Tavallisin lidkeaineeseen liittyvi silmiin kohdistuva hait-
tavaikutus em. tutkimuksissa oli silmin ohimenevi tuleh-
dusreaktio. Systeemisissi haittavaikutuksissa ei ollut eroa
hoito- ja verrokkiryhmien vililld. Ranibitsumabin hoitoan-
noksen on epiilty lisddvin hieman aivohalvauksen riskii,
miki on meneillddn olevan SAILOR-tutkimuksen perusteel-
la otettava huomioon (45).

Potilassarjoissa raportoidut bevasitsumabin haittavaiku-
tukset ja niiden esiintyminen ovat olleet samankaltaisia kuin
pegaptanibin ja ranibitsumabin. Bevasitsumabin turvalli-
suuden tutkimiseksi on tehty myos internet-pohjainen maa-
ilmanlaajuinen tutkimus, johon osallistui 70 keskusta 12
maasta (33). Annettujen injektioiden maira ylitti 7 000, eikd
minkdin haittavaikutuksen esiintyvyys ylittinyt 0,21 %:ia.

Kiytettivissi olevan tiedon valossa pegaptanibi, ranibitsu-
mabi ja bevasitsumabi ovat kaikki hyvin siedettyji lasiaisen-
sisdisesti annosteltuina ja korkeintaan kaksi vuotta kestivin
hoidon aikana. Silmiin kohdistuvat, injektioon liittyvit, va-
kavat haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta voivat pahim-
millaan aiheuttaa nikékyvyn romahtamisen. Niiden haitta-
vaikutusten minimoimiseksi huolellinen aseptiikka pistosta-
pahtumassa on ensiarvoisen tarkeda.

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Kaksi julkaisua (46,47) taytti hyvatasoisen kustannusvaikut-
tavuustutkimuksen kriteerit (34). Molemmat Markov-mallin-
nukseen perustuvat ty6t on tehty Southamptonin yliopistos-
sa, ja kustannustiedot on keritty pddasiassa Ison-Britannian
terveydenhuoltojarjestelmasti. Rafteryn ym. tutkimus (47)
on julkaistu British Journal of Ophthalmologyssa touko-
kuussa 2007. Colquittin ym. ty6 (46) on kansallisia hoitosuo-
situksia antavan NICE:n (National Institute for Health and

Taulukko 4.

Kolmen VEGF:n estajan laskennallinen annoshinta ikdrappeuman hoidossa.

Clinical Exellence) tilaama ja sen internet-sivuilla julkaistu
HTA-arviointi marraskuulta 2006.

Ranibitsumabi ja bevasitsumabi

Rafteryn ym. ty6ssi (47) verrattiin ranibitsumabin ja bevasit-
sumabin kustannusvaikuttavuutta. Arviointi suoritettiin ver-
taamalla kustannuksia laatupainotteisiin elinvuosiin (QALY)
kymmenen vuoden ajalle. Analyysi on tehty erikseen kahdel-
le potilasryhmiille: 1) vallitsevasti klassiset silmidnpohjamuu-
tokset, joiden hoitona on injektio kuukausittain vuoden ajan
ja 2) minimaalisesti klassiset/piilevit silminpohjamuutok-
set, joiden hoitona on injektio kuukausittain kahden vuoden
ajan. Annostiheys perustuu ranibitsumabin myyntilupatut-
kimuksiin. Tiedot ranibitsumabin tehosta ja turvallisuudesta
on keritty julkaistuista tutkimuksista. Suoran vertailutiedon
puuttuessa bevasitsumabille on miiritelty tehon ja turvalli-
suuden vaihteluvili suhteessa ranibitsumabiin: teho olete-
taan mallissa 0,1-0,9-kertaiseksi ja haittavaikutukset 1-2-
kertaisiksi. Ranibitsumabi siis oletetaan kliinisesti vaikutta-
vammaksi ja yhti turvalliseksi tai turvallisemmaksi kuin be-
vasitsumabi. Lidkkeiden hinnat ovat Yhdysvaltojen myynti-
hintoja, ja muut hoitokustannukset perustuvat Ison-Britan-
nian rekisteritietoihin. Bevasitsumabin annoshinnaksi on
valittu kirjallisuudessa kiytetyn hintahaarukan (17-50 USD)
ylaraja, 50 USD. Perustapausanalyysissa ranibitsumabin
kerta-annoksen hinta on 39-kertainen bevasitsumabin ver-
rattuna, herkkyysanalyysissa hintojen suhdetta on pienen-
netty 25- ja 10-kertaiseksi. Mallissa on kuusi Markov-tilaa,
niistd viisi on nddntarkkuuteen liittyvid terveydentiloja, joi-
den utiliteettiarvot on poimittu aiemmista tutkimuksista.
Kuudes mahdollinen tila on kuolema. Kustannukset ja utili-
teetit on diskontattu 3,5 %:n vuosikorolla.

Artikkelissa todetaan, ettei ranibitsumabi ole nykyisilld
hinnoilla kustannusvaikuttava vaihtoehto nesteisen ikirap-
peuman hoidossa bevasitsumabiin verrattuna, ellei sen teho
ole vihintiin 2,5 kertaa parempi. Vallitsevasti klassista tauti-
muotoa hoidettaessa bevasitsumabin tehon pitiisi olla 40
prosenttia ranibitsumabin tehosta, jotta ranibitsumabihoi-
dolla saavutettaisiin NICE:n kiyttima hyviksyttivin kustan-
nusvaikuttavuuden raja, 30 000 puntaa (44 000 euroa) laatu-
painotteista elinvuotta kohden. Minimaalisesti klassista/pii-

Kauppanimi Vaikuttava aine Valmistemuoto Hinta, euroal Suositeltu kerta-annos Yhden annoksen
hinta, euroa
Avastin Bevasitsumabi Infuusiokonsentraatti 470,25 (4 ml) Ei virallista indikaatiota 20,902
liuosta varten 25 mg/ml 1749,57 (16 ml) ikdrappeuman hoidossa
Tutkimuksissa kaytetty
useimmiten annosta 1,25 mg
Lucentis Ranibitsumabi Injektioneste, 1534,70 (0,3 ml) 0,5 mg 1534,70
liuos 10 mg/ml
Macugen Pegaptanibi Injektioneste, liuos 889,84 (0,3 mg) 0,3 mg 889,84

0,3 mg (kerta-annosruisku)

1 Hinta Pharmaca Fennicassa lokakuussa 2007.

2 Laskettu Lynch-Cheng-katsauksen (32) esittamalla tavalla: yhdesta 4 ml:n ampullista saatavissa 20-25 annosta, jolloin yhden annoksen keskimaarainen hinta on 470,25 /22,5 = 20,90 e.
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levii tautimuotoa hoidettaessa ranibitsumabin kustannus-
vaikuttavuussuhde on edelld mainittua huonompi. Jos ladk-
keiden teho ja haittavaikutukset ovat samaa tasoa, hoitokus-
tannukset ovat bevasitsumabilla 2,6 % ranibitsumabihoidon
kustannuksista.

Ranibitsumabi ja pegaptanibi

Colquittin ym. laajassa HTA-arvioinnissa (46) verrattiin rani-
bitsumabin ja pegaptanibin kliinistd vaikuttavuutta ja kus-
tannusvaikuttavuutta muihin Ison-Britannian hoitokiytin-
noén mukaisiin menetelmiin: Verteporfiini-PDT vallitsevasti
klassisten muutosten hoidossa sekd paras mahdollinen tuki-
hoito kaikissa nesteisen ikirappeuman tyypeissi. Tukihoi-
dolla tarkoitetaan tissd huonontuneeseen niontarkkuuteen
ja nikévammaisuuteen liittyvid kuntouttavia toimia seki tu-
pakoinnin lopettamiseen ja vitamiinilisien kiyttoon tihtia-
vdd neuvontaa.

Naytto kliinisestd vaikuttavuudesta perustuu jarjestelmal-
liseen katsaukseen, jota on tiydennetty lidkevalmistajien toi-
mittamilla dokumenteilla. Pegaptanibin osalta niytt6 perus-
tuu VISION-tutkimukseen ja ranibitsumabin osalta MARI-
NA-, ANCHOR-, PIER- ja FOCUS-tutkimuksiin. Kaikki viisi
tutkimusta on luokiteltu menetelmillisesti hyvitasoisiksi.

Kustannusvaikuttavuusanalyysi on tehty Markov-mallilla
kahdelle tarkastelujaksolle: lyhyen aikavilin (1-2 vuotta) ar-
vio perustuu kliinisten tutkimusten seuranta-aikoihin ja pi-
demmin aikavilin (10 vuotta) arvio tutkimustulosten ekstra-
polointiin pidemmille tarkastelujaksolle. Mallissa on viisi ti-
laa eri niontarkkuuksille sekd kuolema. QALY-laskelmiin
tarvittavat utiliteetit eri nd6ntarkkuuden tiloille saatiin kirjal-
lisuudesta, ja ne perustuvat ajanvaihtelumenetelmiin (time
trade-off). Mallit ovat ns. jilkimmiisen silmin malleja, eli
mallissa oletetaan, ettd ilman hoitoa potilaan niontarkkuus
huononee ja utiliteettiarvo alenee. Kustannuksissa otettiin
huomioon interventiosta lisiintynyt resurssien kiytto ja ni-
kokyvyn heikentymisesti aiheutuvat kustannukset. Seki
kustannukset ettd utiliteetit diskontattiin kiyttimailld 3,5
%:n vuosikorkoa. Eri muuttujien ja oletusten vaikutusta lop-
putulokseen arvioitiin herkkyysanalyyseilla.

Kun pegaptanibin kustannusvaikuttavuutta verrattiin ta-
vanomaiseen hoitoon lyhyelli aikavililli (2 vuotta), oli lisa-
kustannus 163 600 puntaa yhtd laatupainotteista lisdelin-
vuotta kohden. Pidennettiessi tarkastelujaksoa kymmeneen
vuoteen oli pegaptanibin lisikustannus tavanomaiseen hoi-
toon verrattuna 31 000 puntaa yhti laatupainotteista lisdelin-
vuotta kohden (tarkastelussa mukana kaikki nesteisen iké-
rappeuman tyypit). Herkkyysanalyysin mukaan pegaptanibi
on kustannusvaikuttava vaihtoehto 17 prosentin todennikai-
syydelld, kun maksuhalukkuuden rajana on 20 000 puntaa
(29 300 euroa) laatupainotteista elinvuotta kohti ja 58 pro-
sentin todennikoisyydelld, kun maksuhalukkuuden rajana
on 30 000 puntaa (44 000 euroa) laatupainotteista elinvuotta
kohti.

Hoidettaessa vallitsevasti klassisia muutoksia ranibitsu-
mabilla on lisikustannus 202 450 puntaa laatupainotteista li-
sielinvuotta kohden verrattuna fotodynaamiseen hoitoon ja
vastaavasti 160 200 puntaa verrattuna muuhun tukihoitoon
tarkastelujakson ollessa vuoden. Minimaalisesti klassista ja

piilevdd tautimuotoa hoidettaessa lisikustannus on noin
152 450 puntaa laatupainotteista elinvuotta kohti muuhun
tukihoitoon verrattuna. Pidennettiessi tarkastelujaksoa
kymmeneen vuoteen ranibitsumabin lisikustannus on
15 600 puntaa verrattuna fotodynaamiseen hoitoon ja 11 400
puntaa verrattuna muuhun vallitsevasti klassisen taudin tu-
kihoitoon. Minimaalisesti klassista ja piilevii tautimuotoa
hoidettaessa lisikustannus on vastaavasti 25 100 puntaa
muuhun tukihoitoon verrattuna. Herkkyysanalyysi osoitti,
ettd ranimatsumabi, hoidettaessa vallitsevasti klassisia muu-
toksia, on 72 prosentin todennikoisyydelld kustannusvaikut-
tavaa verrattuna fotodynaamiseen hoitoon, kun maksuha-
lukkuuden rajana on 20 000 puntaa laatupainotteista elin-
vuotta kohti ja 97 prosentin todennikéisyydelld, kun maksu-
halukkuus on 30 000 puntaa laatupainotteista elinvuotta
kohti. Verrattaessa ranibitsumabia tukihoitoon, hoidettaessa
vallitsevasti klassisia muutoksia, vastaavat luvut olivat 95 ja
99 prosenttia. Potilailla, joilla on minimaalisesti klassiset/
piilevit muutokset, todennikoisyydet olivat vastaavasti 15 ja
81 prosenttia.

Sekid pegaptanibin ettd ranibitsumabin osalta tulokset oli-
vat varsin herkkii tarkastelujakson suhteen: mitd lyhyempi
se oli, sitd suurempi oli kustannus laatupainotteista elin-
vuotta kohti. Molempien liikkeiden tuloksiin vaikutti my6s
hoidon toteutustapa, ts. oletettiinko hoito annettavaksi polik-
liinisesti vai pdivakirurgisesti. Pegaptanibin tuloksiin herk-
kyysanalyysissa vaikuttivat lisiksi sen arvioitu vaikutus tau-
din kulkuun hoidon piittymisen jilkeen, niontarkkuus en-
nen hoidon aloitusta ja nikévammaisuuteen liittyvit kustan-
nukset. Ranibitsumabin osalta tuloksiin vaikuttivat tarkaste-
lujakson pituuden lisiksi injektiomiarit ja mallissa kiytetty
hoitoon soveltuvien potilaiden osuus.

Artikkelin valuuttamuunnokset on tehty vuoden 2006 kes-
kikursseilla, GBP > EUR kerroin on 1,46725.

Kustannukset Suomessa

Kustannusvaikuttavuustietoa Suomen oloista ei ole kiytetti-
vissd. Taulukossa 4 on esitetty kolmen VEGF:n estijin an-
noshinnat Suomessa. Hintatiedot on poimittu sihkoisesti
Pharmaca Fennicasta lokakuussa 2007, ja ne kuvastanevat
hyvin kolmen valmisteen hintojen keskiniistd suhdetta. Sai-
raanhoitopiirit voivat ostaa ladkkeitd jonkin verran tassa il-
moitettua edullisemmin.

Annoshinnan lisiksi hoidon kokonaiskustannuksiin vai-
kuttavat annosvili ja kliininen vaste. Bevasitsumabin koh-
dalla on otettava huomioon my®és kerta-annoksen valmista-
miseen ja sdilyttimiseen liittyvit seikat.

Pohdinta

Vaikka ranibitsumabia ja pegaptanibia ei olekaan tutkimuk-
sissa suoraan verrattu toisiinsa, vaikuttavat ranibitsumabin
tulokset paremmilta, ja erityisesti sen avulla aikaansaatu
naontarkkuuden keskimadrdinen paraneminen on oleelli-
nen ero pegaptanibiin verrattuna. Yhdysvalloissa kiytetiin
nykyéin ikirappeuman hoitoon piiasiassa ranibitsumabia
yksindin tai bevasitsumabia joko yksinidin tai verteporfiinin
ja/tai triamsinolonin kanssa (48). VEGF:n estdjid on kiytetty
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myo6s silmin muiden uudissuonisairauksien hoitoon. Satun-
naistettuja tutkimuksia on kiynnissi ainakin diabeettisen
silmisairauden, verkkokalvon laskimotukosten ja keskosen
verkkokalvosairauden hoidosta (49,50).

Uudisverisuonituksen estdjien kiytté Suomen silmiklini-
koissa selvitettiin titd katsausta varten sihkopostikyselylld
elokuussa 2007. Silminpohjan nesteisti ikirappeumaa hoi-
tavista 13 yksikostd pegaptanibi oli kiytossi seitsemissi, ra-
nibitsumabi kymmenessi ja bevasitsumabi yhdeksassa.

Bevasitsumabin kiytto nesteisen ikdrappeuman hoidossa
alkoi ennen ranibitsumabin markkinoille tuloa. Julkaistujen
tutkimusten perusteella bevasitsumabi vaikuttaa teholtaan ja
haittavaikutuksiltaan ranibitsumabiin verrattavalta, joskin
naytt6 on laadultaan heikompitasoista. Laajin bevasitsuma-
bin oftalmologisen kiyton turvallisuuteen liittyvi aineisto
perustuu maailmanlaajuiseen internet-pohjaiseen tutkimuk-
seen (33), jonka luotettavuus ei ole yhti hyvi kuin kontrolloi-
tujen tutkimusten. Voidaan kuitenkin olettaa, ettd kahdesta
muusta VEGF:n estijistd selvisti poikkeava haittavaikutus-
profiili olisi noussut esiin tissi tutkimuksessa.

Ranibitsumabin ja bevasitsumabin samanlaisesta vaiku-
tusmekanismista huolimatta on valmisteilla my6s eroja mo-
lekyylikoon ja siti my6td kudosten penetraation, vasta-ai-
neen sitoutumisherkkyyden, reseptoripiiden lukumiirin ja
puoliintumisaikojen suhteen. Tamin hetkisen niyton perus-
teella on mahdotonta sanoa, onko niilld merkitystd kliinisen
vasteen kannalta, eiki sitd voida osoittaa kuin satunnaiste-
tuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa. Niitd on tekeilld seki
Yhdysvalloissa (CATT) ettd Isossa-Britanniassa (ABC, IVAN)
julkisella rahoituksella (49,50). Ensimmadisid tuloksia odote-
taan vuonna 2009.

Bevasitsumabin rekister6idyt kiyttdaiheet ovat metastasoi-
tunut paksu- tai perdsuoli-, rinta- tai keuhkosy6pi vain syo-
vin hoitoon erikoistuneen ladkirin valvonnassa. Lidkelaitos
seki sosiaali- ja terveysministeri vastauksessaan kirjalliseen
kysymykseen ovat kiinnittineet huomiota bevasitsumabin
virallisesta kiyttoaiheesta poikkeavaan (off label) kiytt66n
(51,52). Bevasitsumabin off label -kiytté niyttdd jatkuvan
Yhdysvalloissa ainakin Medicaren piirissé olevien ja arvioi-
den mukaan my6s muidenkin potilaiden hoidossa (48). Ita-
liassa korvataan vain bevasitsumabi, ja monessa maassa on
meneillddn selvityksid pdatoksentekoa varten (Claudia Wild,
Ludwig Bolzman Institute, Itivalta, kyselyyn perustuva hen-
kilskohtainen tiedonanto).

Kaikkien laikkeiden osalta julkaistut tutkimukset perustu-
vat korkeintaan kahden vuoden seurantaan. Vieli ei tiedetd,
mitkd ovat hoidon pitkiaikaiset vaikutukset tai haittavaiku-
tukset ja kuinka useasti ja pitkdin hoitoja tarvitsee toistaa.
Timi vaikeuttaa hoitojen taloudellisten vaikutusten ja re-
surssitarpeen arviointia.

Timinhetkisen tiedon mukaan VEGF:n estijien muihin
ikirappeumahoitoihin yhdistimisen eduista ei 16ydy kun-
nollista nédyttod. Vaikka suoranaista vertaavaa tutkimusta ei
ole tehty, ranibitsumabin ja verteporfiinin yhdistelmi ei vai-
kuta parempitehoiselta kuin pelkki ranibitsumabi (38,39).
Yhdistelmihoitojen toivotaan kuitenkin vihentivin uusinta-
hoitojen tarvetta, ja timéan selvittimiseksi on meneillddn lu-
kuisia tutkimuksia.
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Lasiaisen sisdisen angiogeneesin estohoito on merkittivi
kehitysaskel nesteisen ikirappeuman hoidossa, ja sille on
ominaista tehoaminen nesteisen ikdrappeuman eri muotoi-
hin. Jos laseroidessa oli tirkedi tietdd, mihin hoidetaan ja
saada laservaikutus tunkeutumaan kohdekudokseen (miki
selittinee laserin ja fotodynaamisenhoidon erilaisen tehon
eri ikirappeumatyypeissd), ndyttdd angiogeneesin esto toi-
mivan kaikissa muodoissa. Kiytinndssd melkein kaikkia
tuoreita nesteisid ikdrappeumatapauksia voidaan hoitaa.
Kun lisdksi kontrolli- ja uusintahoitotiheys on 4-6 viikkoa
verrattuna aiemmin kiytetyn verteporfiinihoidon kolmeen
kuukauteen, merkitsee timi huomattavaa potilasméirien ja
kiyntien lisdystd, joka tulisi ottaa huomioon silmayksikoi-
den resursseissa. Hoidon kustannuksiin vaikuttavat merkit-
tavisti hoitoprosessien sujuvuus ja tehokkuus. Myés potilai-
den kannalta tillainen melko tihedi seurantaa vaativa hoito
kannattaisi jarjestdd siten, ettd kontrollikiynti ja uusi ladk-
keen annostelu tapahtuisivat samalla kertaa ja mahdollisim-
man lihelld potilasta.
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English summa

Age-related macular
degeneration: what do we know
about intravitreous inhibition of
angiogenesis?

Age-related macular degeneration is the most
important cause of visual impairment in Finland.
When loss of vision is imminent, its treatment needs
to be commenced quickly (in less than three weeks).
Drugs that are injected intravitreously and that inhibit
angiogenesis seem to be a significant advance in
treating this group of patients. The treatment appears
to be effective and adverse effects uncommon when the
injections are given under appropriate, sterile
conditions. The most severe complication is
endophtalmitis, which can cause loss of vision.

Evidence of the efficacy and safety comes from
randomised controlled trials (pegaptanib, ranibizumab)
and comprehensive case series (bevacizumab). Data on
long term effects and adverse effects are still to be
published. Randomised trials comparing bevacizumab
with other angiogenesis inhibitors are underway. The
first results are expected in 2009.
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Liitetaulukko 2.

Oleelliset tulokset: pegaptanibin ja ranibitsumabin teho myyntiannoksilla vuoden seurannassa.

Tutkimus

VISION
Gragoudas ym 2004 (37)

MARINA
Rosenfeld ym 2006 (40)

ANCHOR
Brown ym 2006 (39)

FOCUS
Heier ym 2006 (38)

Potilaiden maara
hoito vs. verrokki

lka

Potilaat

Lahtétilanne

Interventio

Padvastemuuttuja
(alle 15 kirjainta
menettaneiden osuus)

Seuranta-aika

Katoanalyysi

Kommentti

297 vs. 304
(295 vs. 298 vahintaan yksi hoito)

53-92vs. 52-92 v
80vs. 78v; 75vs. 75 v1

Kaikentyypp. kostea rappeuma
PC 24 % vs. 26 %

MC 38 % vs. 34 %

ONC 38 % vs. 40 %

Visus 52,8 kirj. vs. 52,7 kirj.

Leesion koko 3,7 = 2,4 vs.

4,2 + 2,8 optic disc area

Pegaptanibi 0,3 mg -injektio

6 vk valein vs. sham-injektio

Potilaille sallittu tuon ajan kaypa hoito
(pred. Klassisilla PDT 3 kk valein,

jos tarvetta)

70 % vs. 55 %

54 vk
93 vs. 92 %; 92 vs. 92 %1

Samankaltainen tulos kaikissa
leesiotyypeissa

Pred. klassisissa PDT+ pegaptanibi
parempi kuin pelkka PDT

MC ja ONC pegaptanibi parempi
kuin ei hoitoa

Keskivisus laski 7,58/8,42 kirj. vs.
12,78/17,38 kirjaintal

240vs. 238

52-93 vs. 56-94 v
77 +8vs. 77x7v

Minimaalisesti klassinen (MC) tai
taysin piileva (ONC) kostea AMD
MC 37,9 % vs. 36,6 %

ONC 62,1 % vs. 63,4 %

Visus 53,7 kirj. vs. 53,6 kirj.
Leesion koko 4,5 + 2,6 vs.

4,4 + 2,5 optic disc area
Ranibitsumabi 0,5 mg vs.
sham-injektio kuukauden valein

94,6 % vs. 62,2 %

12 kk

Koko tutkimuksesta 80-90 %
24 kk ajan mukana
Last observation carried forward

Keskivisus nousi 6,6 kirj. vs.
14,9 kirjaimen lasku

140 vs. 143

54-93 vs. 53-95v
76,0 +8,6vs.77,7+7,8Vv

Vallitsevasti klassinen kostea AMD
96,4 % vs. 98,6 %, loput MC

Visus 47,1 kirj. vs. 45,5 kirj.
Leesion koko 1,79 + 1,54 vs.
1,88 + 1,40 optic disc area
Ranibitsumabi 0,5 mg
kuukausittain vs.
verteporfiini-PDT 3 kk valein
(molemmille hoidoille sham)

96,4 %vs.64,3%

12 kk

Koko tutk. 91,5 % sai hoitoa

12 kk saakka

Last observation carried forward,
tehoanalyysi kaikista

Keskivisus nousi 11,3 kirj. vs.
9,5 kirjaimen lasku

106 vs. 56

50-91vs. 51-93 v
74,7 +7,2vs.73,0+8,7v

Vallitsevasti klassinen kostea AMD
(aineistossa vain 65,7 % vs. 66,1 %)
MC 30,5 % vs. 26,8 %
ONC1,9%vs.7,1%

Visus 45,1 vs. 48,5 kirjainta
Leesion koko 2,0 (1,1-3,9) vs.

2,2 (1,1-3.6) optic disc area
Verteporfiini + ranibitsumabi 0,5 mg
vs. verteporfiini + sham

90,5 % vs 67,9 %

12 kk

88,7 % vs. 91,1 % sai
tutkimuslaaketta koko vuoden
yli 93 % oli mukana vuoden

Last observation carried forward

Keskivisus nousi 4,9 kirjainta vs.
8,2 kirjaimen lasku

Lisaantynyt inflammaatioriski
yhdistelmalla

1Vision-tutkimuksen EOP 1003 ja EOP 1004 osat ilmoitettuna erikseen
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Liitetaulukko 3.

Pegaptanibin ja ranibitsumabin haittavaikutukset. Laakeryhmissa ilmoitetaan kaikkien tutkimuksessa kaytettyjen annosten haitat yhdistettyna.

Tutkimus ja seuranta-aika Interventio Haittavaikutus limaantuvuus tutkimusryhmissa, %
potilaita yhteensa, n

VISION (35, 37), 12 ja24 kk  Pegaptanibi (0,3, 1,0 tai 3,0 mg) Vakava haittavaikutus Pegaptanibi Pegaptanibi
n=_892/374 tai lumeinjektio (sham) (injektioon liittyva) 1. vuosi, n = 892 2. vuosi, n = 374
6 viikon valein Endoftalmiitti 1,3 1,1

Traumaattinen kaihi 0,6 0,3

Verkkokalvon irtauma 0,7 1,9

Potentiaaliset VEGF-inhibitioon liittyvat Lumeinjektio, n =298  Pegaptanibi, n = 892

systeemiset haitat (1. vuosi) % %

Kaikki tromboemboliset 6,0 5,8
valtimotapahtumat 5,4 5,5
laskimotapahtumat 0,7 0,6

Kaikki vakavat tromboemboliset 3,7 3,7
vakavat valtimotapahtumat 3,0 3,4
vakavat laskimotapahtumat 0,7 0,3

Hypertensiiviset hairiot 10,4 10,1

Vakavat vuototapahtumat 1,0 0,8

Potentiaaliset VEGF-inhibitioon liittyvat Lumeinjektio, n = 51 Pegaptanibi, n = 374

systeemiset haitat (2. vuosi) % %

Kaikki tromboemboliset 9,8 4,8
valtimotapahtumat 7,8 3,5
laskimotapahtumat 2,0 1,3

Kaikki vakavat trombhoemboliset 7,8 3,2
vakavat valtimotapahtumat 5,9 2,4
vakavat laskimotapahtumat 2,0 0,8

Hypertensiiviset hairiot 5,9 7,5

Vakavat vuototapahtumat 2,0 0,5

Silmahaittavaikutukset (> 10%) Lumeinjektio, n = 298  Pegaptanibi, n = 892

(1, vuosi) % %

Silmakipu 27,8 33,5

Lasiaissamentumat (floaters) 7,7 33,0

Keratitis punctata 26,5 32,1

Kohonnut silmanpaine (>30 / 30min) 2,7 19,8

Alentunut naontarkkuus 23,8 18,6

Lasiaissamentumat (opacities) 9,7 18,5

Etukammioreaktio 5,7 14,3

Nakohairiot NAS 11,0 13,1

Sarveiskalvoturvotus 7,0 9,5

Epéanormaali tunne silmassa 10,0 7,6

Silmahaittavaikutukset (> 10%) Lumeinjektio,n =51  Pegaptanibi, n = 374

(2. vuosi) % %

Silmakipu 17,6 24,9

Lasiaissamentumat (floaters) 3,9 22,2

Keratitis punctata 27,4 23,0

Kohonnut silmanpaine (> 30/30 min) 7,8 24,1

Lasiaissamentumat (opacities) 11,8 12,2

Sarveiskalvoturvotus 7,8 9,4

Lisaantynyt kyyneleritys 11,8 8,3

Punainen silma 11,8 6,7

Sumea nako 9,8 2,9
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Liitetaulukko 3 (jatk.)

Tutkimus ja seuranta-aika Interventio
potilaita yhteensa, n

Haittavaikutus

limaantuvuus tutkimusryhmissa, %

MARINA (40), 24 kk Ranibitsumabi 0,3 tai 0,5 mg

n=716 tai lumeinjektio (sham) kuukauden valein
ANCHOR (39), 12 kk Ranibitsumabi 0,3 tai 0,5 mg kuukauden vélein
n =423 tai PDT 3 kuukauden valein
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Endoftalmiitti
Uveiitti
Verkkokalvoirtauma
Verkkokalvoreika
Lasiaisvuoto
Mykidn vaurio
Inflammaatio

ei

hiukan

1+

2+

3+

4+
Hypertensio
Sydaninfarkti
Aivohalvaus
Kuolema

vaskulaarinen syy

ei-vaskulaarinen syy
Verenvuoto (muualla kuin silmassa)

Endoftalmiitti
Uveiitti
Verkkokalvoirtauma
Verkkokalvoreika
Lasiaisvuoto
Mykion vaurio
Inflammaatio

ei

hiukan

1+

2+

3+

4+
Hypertensio
Sydaninfarkti
Aivohalvaus
Kuolema

vaskulaarinen syy

ei-vaskulaarinen syy
Verenvuoto (muualla kuin silmassa)

Lumeinjektio
n=236
0,0
0,0
0,4
0,0
0,8
0,0

87,3
10,2
2,5
0,0
0,0
0,0
16,1
17
0,8

17
0,8
5,5

PDT
n =143
0,0
0,0
0,7
0,0
0,0
0,0

96,5
2,8
0,7
0,0
0,0
0,0
8,4
0,7
0,7

0,7
0,7
2,1

Ranibitsumabi
n =477
1,0
1,3
0,0
0,4
0,4
0,2

81,1
11,3
4,6
0,8
0.8
1,3
16,8
19
1,9

1,3
1,0
9,0

Ranibitsumabi
n =277
0,7
0,4
0,4
0,0
0,4
0,0

85,2
8,7
4,0
0,7
11
0,4
4,3
1,4
0,4

1,0
0,7
5,8
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Liite: Hakustrategiat

HAKU I helmi-maaliskuu 2007
Tietokannat: Ovid MEDLINE (R), Ovid MEDLINE (R) Daily Update

1 exp Macular Degeneration/ (4 950)
2 macular degeneration.mp. (4 872)
3 exp Vascular Endothelial Growth Factors/ (14 070)
4 vegf.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (13 381)
5 vascular endothelial growth factor$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word,subject heading word] (18 024)
6 pegaptanib.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (84)
7 lucentis.mp. (8)
8 Ranibizumah.mp. (44)
9 Macugen.mp. (18)
10 avastin.mp. (158)
11  bevacizumab.mp. (692)
12 3or4or50r6or7or8or9orl0orll (19 368)
13 1or2(5976)
14 12and 13 (334)
15 limit 14 to humans (296)
16 limit 15 to evidence based medicine reviews (1)
17  limit 15 to randomized controlled trial (12)
18 limit 15 to systematic reviews (8)
19 limit 15 to meta analysis (1)
20  limit 15 to (clinical trial, all or consensus development conference or controlled clinical trial or guideline or multicenter study or practice guideline or “review”) (124)
21 evaluation studies.mp. or exp Evaluation Studies/ (356 831)
22  evaluation study.mp. (643)
23 research design.mp. or exp Research Design/ (123 947)
24 evidence-hbased medicine.mp. or Evidence-Based Medicine/ (23 889)
25 160r17 or 18 or 19 or 20 (126)
26 15and (21 or 22 or 23 or 24) (54)
27 250r 26 (144)
28 evidence based medicine.mp. [mp-=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (23 889)
29 randomized controlled trial.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (134 859)
30 systematic.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (41 203)
31 meta analysis.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (20 332)
32 clinical trial.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (247 911)
33  guideline.mp. [mp-=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (24 212)
34 multicenter study.mp. [mp-=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (63 377)
35 evaluation study$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (643)
36 14 and (28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35) (38)
37 36 and human$.mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word] (38)
38 270r37 (144)

Tietokanta: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <1st Quarter 2007>

1 exp Macular Degeneration/ (391)
2 macular degeneration.mp. (390)
3 exp Vascular Endothelial Growth Factors/ (0)
4 vegf.mp. [mp=title, original title, abstract, mesh headings, heading words, keyword] (155)
5 vascular endothelial growth factor$.mp. [mp=title, original title, abstract, mesh headings, heading words, keyword] (208)
6 pegaptanib.mp. [mp=title, original title, abstract, mesh headings, heading words, keyword] (7)
7 lucentis.mp. (1)
8  Ranibizumab.mp. (4)
9 Macugen.mp. (0)
10 avastin.mp. (4)
11  bevacizumab.mp. (34)
12 3or4or5o0r6or7or8or9orl0orll (242)
13 lor2(521)
14 12and 13 (14)
15 from 14 keep 1-14 (14)
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Liite: Hakustrategiat (s. 2)

No.  Tietokanta Hakusana Tulokset
1 EMED (macula$ NEAR degeneration$).TI,AB 3793
2 EMED ARMDS.TI,AB 337
3 EMED AMDS.TI,AB 2300
4 EMED 10R20R3 4902
5 EMED macula$ NEAR degeneration$ 5994
6 EMED ARMDS 348
7 EMED AMDS 4936
8 EMED 50R60R7 9644
9 EMED (vascular ADJ endothelial ADJ growth ADJ factor$2).TI,AB 13 946

10 EMED VEGF$.TI,AB 13 956

11 EMED vasculotropin$.TI,AB. 0

12 EMED 90R100R 11 17 055

13 EMED vascular ADJ endothelial ADJ growth ADJ factor$2 14002

14 EMED VEGF$ 13997

15 EMED vasculotropin$ 22734

16 EMED 130R140R 15 24111

17 EMED (macugen$ OR pegaptanib$).TI,AB 85

18 EMED (lucentis$ OR ranibizumab$).T1,AB 44

19 EMED (avastin$ OR bevacizumab$).TI,AB 652

20 EMED 170R180R 19 743

21 EMED macugen$ OR pegaptanib$ 371

22 EMED lucentis$ OR ranibizumab$ 204

23 EMED avastin$ OR bevacizumah$ 3023

24 EMED 210R220R 23 3287

25 EMED 120R 20 17 480

26 EMED 16 OR 24 26 057

27 EMED 4 AND 25 261

28 EMED 8 AND 26 623

29 EMED 27 AND CLINICAL-TRIAL# AND HUMAN=YES 90

30 EMED 29 AND AT=ARTICLE 32

31 EMED limit set 30 YEAR > 2004 24

32 EMED 28 AND CLINICAL-TRIAL# AND HUMAN=YES 279

33 EMED 32 AND AT=ARTICLE 61

34 EMED limit set 33 YEAR > 2004 45
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Liite: Hakustrategiat (s. 3)

HAKU Il kesakuu 2007
Tietokannat: Ovid MEDLINE(R) <1950 to June Week 2 2007>

1 (AMD or ARMD)..tw. (3 078)

2 exp Macular Degeneration/ (8 546)

3 macular degeneration.tw. (5 591)

4 lor2or3(11114)

5 exp Vascular Endothelial Growth Factors/ (17 174)

6 vegf$.tw. (16 693)

7 vascular endothelial growth factor$.tw. (16 628)

8 (pegaptanib or lucentis or macugen or avastin or bevacizumab or ranibizumab).tw. (906)
9 5or6or7or8(22777)

10 4and 9 (508)

11 limit 10 to yr="2006 - 2007" (272)

12 exp "Costs and Cost Analysis”/ (129 907)

13 cost effective$.ti,ab. (39 073)

14 cost utility.ti,ab. (1 035)

15 economic evaluation.ti,ab. (2 451)

16 Economics, Nursing/ or exp Economics, Medical/ or exp Economics, Hospital/ or Economics, Pharmaceutical/ (31 115)
17 12 or 13 or 14 or 15 or 16 (170 232)

18 11and 17 (10)

19 from 18 keep 1-10 (10)

Tiedonhaku: Intravitreal injections for AMD

Numero: 10/07

Tietokannat: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations (prem), Ovid MEDLINE (R) Daily Update (mesx)
Hakuaika: 26.6.2007

Hakuprofiili
1 (macula$ adj2 (degenerat$ or deteriorat$)).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (208)
2 ((wet or neovascula$) and (AMD or ARMD)).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (50)
3 1or2(209)
4 Vascular Endothelial Growth Factor$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (943)
5 vegf$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (1 068)
6 (inhibit$ or antagon$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (27 311)
7 4or5(1273)
8 6and7(532)
9 (monoclonal adj2 antibod$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (1 733)
10 angiotensin$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (1 169)
11 9and 10 (6)
12 (lucentis or ranibizumab or avastin or bevacizumab or pegaptanib or macugen).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (157)
13 ((new or intravitre$ or ophthalmic or injection) and (therap$ or treatment$ or interventio$ or medic$ or drug or drugs)).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (14 483)
14 8or11lor12or 13 (15 000)
15 3and 14 (64)
16  (cost$ or econom$ or pharmacoecon$ or fee? or charg$ or price? or pricing).mp. or value$.ti. (25 548)
17 15and 16 (5)
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